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1. NAZOV LIEKU

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injek¢ny alebo infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Kazd4 naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 MIU (300 pg) filgrastimu v 0,5 ml injekéného o
roztoku alebo infiizneho roztoku . C)\

)
Filgrastim (rekombinantny l'udsky metionylovy faktor stimulujuci kolénie granulocytov) je y
rekombinantnou DNA technologiou v Escherichii coli K802.

.
Pomocna latka: Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu. :\%

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA 0

Injekény alebo infuzny roztok “\'O
Ciry, bezfarebny roztok. O%

4. KLINICKE UDAJE é\Q

4.1 Terapeutické indikacie QW

Filgrastim ratiopharm je indikovany na skratenie tfvania neutropénie a znizenie vyskytu febrilne;
neutropénie u pacientov s nariadenou ickou chemoterapiou kvoli zhubnému nadorovému
ochoreniu (okrem chronickej myelot ukémie a myelodysplastického syndromu), a na skratenie
trvania neutropénie u pacientov bujucich sa myeloablativnej lieCbe pred transplantaciou kostnej
drene, u ktorych je zvySené.tizi olongovanej tazkej neutropénie. Bezpecnost’ a ticinnost’
filgrastimu je podobna u d s@ch aj u deti, ktori dostavaju cytotoxicka chemoterapiu.

Filgrastim ratiopham@ ikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC).

U pacientov, det o dospelych s tazkou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou neutropéniou
s absolutnym pd&ém neutrofilov (ANC) < 0,5 x 10°/1 a anamnézou tazkych alebo opakujucich sa
infekeii, d%?bé podavanie Filgrastim ratiopharm je indikované na zvySenie poctu neutrofilov
a znjzenie ytu a skratenie trvania infekénych pripadov.
0®tlm ratiopharm je indikovany na lie¢bu perzistentnej neutropénie (ANC menej alebo rovné 1,0
X 1) u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakterialnych infekcii, ked’ iné
Vﬁnosti na liecbu neutropénie nie si vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zvlastne poZiadavky

Liecba filgrastimom sa ma podavat’ len v spolupraci s onkologickym centrom, v ktorom maji
sktisenosti s liecbou faktormi stimulujicimi koldnie granulocytov (G-CSF) a hematoldgiou a ktoré ma
potrebné diagnostické vybavenie. Mobilizacia a aferéza sa maju vykonavat' v spolupraci



s onko-hematologickym pracoviskom, ktoré ma v tejto oblasti zodpovedajtice skuisenosti a kde je
mozné spravne monitorovanie progenitorovych krvotvornych buniek.

Zavedena cytotoxickd chemoterapia

Odporacana 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 subkutanne;j
injekcie alebo intravenoznej infuzie zriedenej infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5%) trvajucim
viac ako 30 mintt (pozri Cast’ 6.6 pokyny na riedenie).

Vo vicsine pripadov sa uprednostituje subkutanna cesta. Na zéklade stadie sledujticej podanie jedngj
davky sa zistilo, ze intravendzne podanie moze skratit’ trvanie ucinku. Klinicky vyznam tohto zist x
pre viacnasobné podanie davky nie je jasny. VolI'ba spésobu podavania zavisi od individualny¢ t)
klinickych okolnosti. V randomizovanych klinickych §tadiach sa pouzila subkutdnna davka
(230 pg)/m?/dent (4,0 az 8,4 ng/kg/den). \

Denné podévanie filgrastimu ma pokracovat’ az kym ocakavany pokles neutrofilov
pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotam. Po nariadenej chemoterapii soli
lymfomov a pri lymfoidnej leukémii sa oéakéva, ze dizka lie¢by, ktora spiiia t'@ :
dni. Po induk¢nej a konsolidacne;j terapii akttnej myeloidnej leukémie sa mo%g tf¥anie lieCby
podstatne prediZit’ (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu pou¥itej cytotoxickej
chemoterapie. 6

4
U pacientov, ktori dostavaju cytotoxicku chemoterapiu, sa typi javi prechodné zvysenie poctu
neutrofilov 1 az 2 dni po zaciatku lieCby filgrastimom. Avsa iahnutie trvalej terapeutickej
odpovede sa nema liecba filgrastimom prerusit’ pred odzn, cakavaného poklesu neutrofilov a
kym sa pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnota casné prerusenie liecby filgrastimom
pred odznenim ocakéavaného poklesu neutroﬁlov sa

Liecba pacientov myeloablativnou liecbou po ? asledu/e transplantacia kostnej drene

Odporucana tvodna davka filgrastimu je
alebo 24 hodinova intraven6zna 1nfuz
kontinualna 24 hodinova subkuta
glukdézy 50 mg/ml (5%) (pozri ¢

10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako 30 minutova
0 MIU (10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako
ia. Filgrastim sa ma riedit’ v 20 ml infizneho roztoku
.6 pokyny na riedenie).

Prva davka filgrastimu sa e@ podat’ skor ako 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a do 24 hodin
po infuzii kostne;j drene.é

Len ¢o sa prekro&i Q\ranica (nadir) poctu neutrofilov, denna davka filgrastimu sa musi titrovat’
nasledovne v z3 ti od odpovede neutrofilov:

Pocet nel@ﬁlov Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x10°/Mpocas 3 po sebe nasledujiicich dni Znizit na 0,5 MIU (5 pg)/kg/den
Po absolutny pocet neutrofilov zostava Prerusit’ liecbu filgrastimom

‘X 10°/1 po¢as 3 d’al§ich po sebe
edujucich dni

% absolutny pocet neutrofilov klesne poas lie¢by na < 1,0 x 10”/1, davku filgrastimu treba znova
stupniovat’ podl'a vyssSie uvedenych krokov.

Na mobilizaciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablativnu liecbu
nasledovanu autolognou transplantaciou progenitorovych buniek periférnej krvi.

Odporacana 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 nasledujucich dni. Pri priprave
infuzii sa musi filgrastim rozriedit’ v 20 ml infuzneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) (pozri ¢ast’ 6.6
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pokyny na riedenie). Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5 a 6 den su Casto
dostacujice. Za inych okolnosti mo6zu 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
ng)’kg/den, podavana denne formou subkutannej injekcie od prvého dna po skonceni chemoterapie, az

do odznenia o¢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°/1 az do > 5,0 x 10°/1.

U pacientov, ktori sa nepodrobili extenzivnej chemoterapii, postaci obycajne jedna leukaferéza.

V ostatnych pripadoch sa odporucaju dalsie leukaferézy.

L 2
\Z

Na mobilizaciu rastu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantaciou progenitorovych O

buniek periférnej krvi !

Na mobilizaciu PBPC u zdravych darcov sa ma filgrastim podavat’ subkutanne v davke I%Eii; 10
ng)/'kg/den pocas 4 az 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa ma zacat’ na 5. dejii %
potrebné, ma pokracovat’ az do 6. diia, aby sa ziskalo 4 x 10° CD34" buniek/kg teles

prijemcu.
Vrodena neutropénia
Doporucena tivodna davka je 1,2 MIU (12 pg)/kg/den subkuta’mnj davke alebo v rozdelenych

davkach. %

Idiopaticka alebo cyklicka neutropénia O
Doporucend tivodna davka je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den @me v jednej davke alebo v rozdelenych

davkach. ®

Uprava davkovania
Filgrastim treba podavat’ denne vo forme subk@nej injekcie dovtedy, kym pocet neutrofilov
nedosiahne a neudrzi sa na hodnote vyssej 1,5"x 10 %/1. Ked’ sa ziska odpoved, stanovi sa
minimalna ¢inna davka na udrZanie t diny. Na udrzanie adekvatneho poctu neutrofilov je
potrebné dlhodobé kazdodenné podé lieku. Po jednom az dvoch tyzdiioch liecby sa tvodna
davka moze zdvojnasobit’ alebo ’ na polovicu v zavislosti od pacientovej odpovede. Nasledne
sa méze davka individualn iff kazdé 1 az 2 tyzdne tak, aby sa priemerny pocet neutrofilov udrzal
medzi 1,5 x 10°/1a 10 x 10’ chlejsi rezim zvySovania davky méze prist’ do uvahy u pacientov s
trvajucimi tazkymi infe\&él. V klinickych skuskach 97 % pacientov, u ktorych sa prejavila
odpoved’, bola plna @ d’ pri davkach 2,4 MIU (24 pg)/kg/den. Dlhodoba bezpeénost’ podavania
filgrastimu v da Sich ako 2,4 MIU (24 pg)/kg/den u pacientov s SCN nebola stanovena.

Pacientisinzek ot HIV
Na zyrgt nefifropénie

Od@ 4 ivodna davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den sa podava denne vo forme

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (SCN)

+subligannej injekcie s titraciou az do maximalnej davky 0,4 MIU (4 ng)/kg/den, kym sa nedosiahne
r%q‘nélny pocet neutrofilov a kym sa neudrZi na tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10°/1). V klinickych
stidiach > 90 % pacientov odpovedalo na tieto davky a zvrat neutropénie sa v priemere dosiahol po 2
dioch.
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

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit’ minimalna uc¢inna davka na udrzanie normalneho
poctu neutrofilov. Odporaca sa upravit’ uvodnu davku a zmenit’ dennti davku na 30 MIU

(300 pg)/dent vo forme subkutannej injekcie. Dalia Giprava ddvkovania moze byt potrebnd v zavislosti
od pacientovho ANC na udrzanie poétu neutrofilov na hodnotach vyssich ako 2,0 x 10%1. V klinickych



studiach bola potrebna davka 30 MIU (300 pg)/deni pocas jedného az siedmich dni v tyzdni, aby sa
hodnota ANC udrZala na hodnote vyssej ako 2,0 x 10%/1, s priemernou frekvenciou davky 3 dni

v tyzdni. Dlhodobé podavanie lieku moze byt potrebné na udrzanie hodnoty ANC vyssej ako 2,0 x
107/1.

Specidlne populdcie

Starsi pacienti

Klinické studie s filgrastimom zahtiiaji nizky pocet starSich pacientov, avsak osobitné §tidie
zamerané na tuto vekovu skupinu sa neuskutocnili a preto nie je mozné stanovit’ $pecifické
odporucanie tykajtice sa davkovania. . @
Pacienti s renalnym alebo hepatalnym poskodenim ! C)\
Stadie filgrastimu na pacientoch s tazkym poskodenim renalnych alebo peéetiovych funkcii

demonstruji podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u normalnych jedinogy.
Uprava davky v tychto pripadoch nie je potrebna. .
Pouzitie u pediatrickych pacientov s SCN a nadorovym ochorenim %\h

ich ako 18

Sestdesiatpit’ percent pacientov sledovanych v SCN testovacom programe bo @
rokov. Bola dokazana ucinnost’ terapie v tejto vekovej kategorii, ku ktorej patsili VacSinou pacienti
s vrodenou neutropéniou. U pediatrickych pacientov, u ktorych sa lieéilwé chronicka neutropénia,

neboli Ziadne rozdiely v bezpec¢nostnych profiloch. N

Udaje z klinickych §tadii na pediatrickych pacientoch poukazuijg xp, ze bezpecnost’ a ucinnost’
filgrastimu u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou che iou je podobna.

Odporucané davkovanie pediatrickym pacientom je r kevako dospelym liecenym
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou. ®

4.3 Kontraindikacie Q
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektor@omocn;’zch latok.

4.4 Osobitné upozornenia a O‘QQ pri pouZivani

Specidlne upozornenia JC)Q
Filgrastim sa nesmie pm@ na zvysenie dadvky cytotoxickej lieCby nad zavedené davkovacie

schémy (pozri nizsie)

Filgrastim sa rﬁ odavat’ pacientom s tazkou kongenitalnou neutropéniou (Kostmanovym
rmalnou cytogenetikou (pozri nizsie).

syndrémomé S
Specidine upbzornenia u pacientov s akitnou myeloidnou leukémiou

. @a;ignych buniek
or stimulujtci kolonie granulocytov moze in vitro podporovat rast myeloidnych buniek a podobné
yCinky je mozné taktiez pozorovat’ in vitro na niektorych nemyeloidnych bunkach.

Bezpecnost’ a i€innost’ podavania filgrastimu pacientom s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myeloidnou leukémiou nebola stanovena. Preto filgrastim nie je indikovany na pouzitie za
tychto podmienok. Mimoriadnu opatrnost’ treba venovat’ pri odliSeni diagnozy transformacie blastov
pri chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Vzhl'adom na obmedzené udaje o bezpe€nosti a i¢innosti u pacientov so sekundarnou akatnou
myeloidnou leukémiou (AML) sa musi filgrastim podavat’ s opatrnostou.



Bezpecnost’ a ucinnost’ 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 moze byt indikované u pacientov s osteoporotickym ochorenim kosti,
ktori podstupuji nepretrzitu liecbu filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov.

Zriedkavé plicne neziaduce ucinky, najma intersticidlna pneumonia, sa zaznamenali po podani

G-CSF. Pacienti, ktori mali v nedavnej minulosti pl'icne infiltraty alebo pneumoéniu, mozu byt viac
rizikovi. Nastup plicnych priznakov ako je kaSel’, horacka a dyspnoe v spojeni s radiologickymi
priznakmi placnych infiltratov a zhorSenia pl’ucnych funkcii mozu byt tivodnymi priznakmi

syndromu respira¢ného distresu u dospelych (ARDS). V tychto pripadoch sa ma filgrastim Vysadlc)\

a treba zahajit’ vhodnu liecbu. ®

Osobitné upozornenia pre pacientov s rakovinou \

Leukocytoza

Podet bielych krviniek 100 x 10%1 a vy&§i bol pozorovany u menej ako 5 % pacien
filgrastimom v davke nad 0,3 MIU/kg/den (3 pg/kg/den). Neopisali sa ziadne

bolo mozné pripisat’ priamo tomuto stupiiu leukocytozy. Avsak vzhl'adom na%
spojené s tazkou leukocytdzou sa ma pocet bielych krviniek pocas lieCby filgrastimom pravidelne
kontrolovat'. Ak poéet leukocytov prevysi 50 x 10°/1 po ich ocakav ese, liecba filgrastimom
sa musi okamzite prerusit. Ak sa v§ak pocet leukocytov pocas h% astimom z dévodu
mobilizacie progenitorovych buniek periférnej krvi zvysi na 70 treba podavanie filgrastimu

vysadit’ alebo znizit’ jeho davkovanie. O

Rizika spojené so zvySenymi davkami chemoterapie

Pri liecbe pacientov chemoterapiou vo vysokych d& d potrebna mimoriadna opatrnost’, pretoze
sa nedokazali priaznivejSie vyhliadky nadoru a i ované davkovanie chemoterapeutik méze
viest’ k zvysenej toxicite vratane kardialnych, c neurologlckych a dermatologickych ucinkov
(pozrite si Suhrn charakteristickych Vlastnostl Specifickych chemoterapeutik, ktoré boli pouzité).
Liecba samotnym filgrastimom nevylu¢ty skyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. Paei 0ze byt vo vysSom riziku vzniku trombocytopénie a anémie

z dévodu moznej liecby vyssimj ami chemoterapie (napr. plné davky podla predpisaného
rezimu). Odporuca sa pravi dovanie poc¢tu trombocytov a hematokritu. Osobitna opatrnost’ sa
musi dodrziavat’ pocas poEé nja jedného alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, ze

spdsobuju tazku trombo eniu.

Qﬂgrastimom mobilizovanych PBPC znizuje stupen a trvanie
yelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Dokazalo sa, ze
trombocytopénie

Ostatné Spegiglne upozornenia
Uc1 ky filgfaStimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskiimali.
ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZziva jeho G¢inok na zvySenie poctu
lov. Preto u pacientov so zniZzenym po¢tom prekurzorov neutrofilov méze byt odpoved’

ena (napr. u tych, ktori su lie¢eni rozsiahlou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo u ktorych
VChédza k infiltracii kostnej drene tumormi).

U pacientov dostavajucich G-CSF boli po alogénnej transplantacii kostnej drene hlasené reakcia Stepu
proti hostitel'ovi (GVHD, graft versus host disease) a umrtia (pozri Cast’ 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostnej drene, ako odpoved’ na liecbu rastovym faktorom, je po
kostnom zobrazovani spojend s prechodnymi pozitivnymi ndlezmi. Toto sa musi brat’ do tvahy pri

vyhodnocovani vysledkov kostného zobrazovania.

Specialne upozornenia u pacientov podstupujtcich mobiliziciu progenitorovych buniek periférnej krvi




Mobilizacia

Nie st ziadne prospektivne randomizované porovnania dvoch odporac¢anych metdd mobilizacie
(samotny filgrastim alebo v kombindcii s myelosupresivnou chemoterapiou) v ramci rovnakej
populacie pacientov. Stupeinl rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a laboratérnymi vySetreniami
CD34" buniek znadi, Ze je priame porovnanie rozliénych $tadii tazké. Preto je tazké odporudit
optimalnu metoédu. Vyber mobilizacnej metody je potrebné zvazit' vzhl'adom na celkové ciele lieCby
individualneho pacienta.

Predchadzajica liecba cytotoxickymi latkami

Pacienti, ktori sa podrobili predchadzajucej vel'mi extenzivnej myelosupresivnej lieCbe, nemusia @
dosiahnut’ dostato&ni mobilizdciu PBPC, aby ziskali odporaéané minimum (2,0 x 10° buniek \
CD34/kg) alebo urychlenie zotavovania trombocytov na rovnaku Girovei. O

Niektoré cytotoxické latky preukazuji osobitni toxicitu voci zasobe hepatopoetickych pr&&terov
a mozu tak nepriaznivo ovplyvnit’ mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobi

pokusmi o mobilizaciu progenitorov podavaju latky ako melfalan, karmustin (BCN oplatina,
tieto mézu obmedzit’ zber progenitorov. AvSak podavanie melfalanu, karboplatin BCNU spolu
s filgrastimom sa ukazalo ako U¢inné pri mobilizacii progenitorov. V pripade, edpoklada
transplantacia progenitorovych buniek periférnej krvi, odportaca sa naplanov ilizaciu
kmenovych buniek vo v¢asnej faze lieCby pacienta. Osobitna pozornost’ s&yna venovat’ poctu
mobilizovanych progenitorov u takychto pacientov pred podanim ch &ie vo vysokych davkach.
Ak su zbery neadekvatne vzhI'adom na hore uvedené kritéria, m E1@raﬁit’ alternativne formy
liecby, ktoré nevyzaduji podporu progenitorov. 6

Zhodnotenie zberov progenitorovych buniek

Pri hodnoteni poctu progenitorovych buniek odobran@acientov lieCenych filgrastimom sa ma
venovat’ osobitna pozornost’ metdde kvantifikacie. prietokovej cytometrickej analyzy poctu
CD34" buniek koli$u v zavislosti od presnosti po\“& etodologie a preto odporii¢ania tykajuce sa
poctov ziskanych na zaklade studii v inych labQ iach je potrebné interpretovat’ opatrne.

Statistické analyzy vztahu medzi poétom@fun ovanych CD34" buniek a rychlost'ou zotavenia
trombocytov po chemoterapii vo vyso@ vkach naznacuju zlozity, avSak kontinualny vzt'ah.

Odporucenie minimalneho zbe O6 CD34" buniek/kg sa zaklada na publikovanych
skasenostiach, ktoré Vleth nej hematologickej obnove. Zbery prevySujice tito hodnotu
koreluju s rychlejsim zotaye zbery nizsie ako tato hodnota st spojené s pomal$im zotavenim.
Specidlne upozornen %ce sa zdravych darcov podstupujucich mobilizdciu progenitorovych
buniek perlferne

Mobilizacia Plﬁlepredstavuje priamy klinicky uzitok pre zdravych darcov a prichddza do ivahy
len na ﬁée@ogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Mobihiz#eia PBPC prichadza do tvahy len u darcov, ktori spiiiaja normalne klinické a laboratorne
¢ 1 vhodnosti pre darovanie kmenovych buniek. Mimoriadna pozornost’ sa ma venovat’
Vh atologickym hodnotam a infekénym ochoreniam.

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

Prechodna trombocyropénia (po&et 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 poctom
trombocytov < 100 x 10%/1 pred leukaferézou. Aferéza sa vo vieobecnosti nema vykonat’, ak je podet
trombocytov < 75 x 10”/1.



Leukaferéza sa nema vykonat’ u darcov, ktori su lie¢eni antikoagulanciami alebo maji 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 na normalnu tiroven.

U normalnych darcov sa po podani G-CSF pozorovali prechodné cytogenetické modifikacie. . @
Vyznam tychto zmien v zmysle vzniku hematologickej malignity nie je znamy. Sledovanie dlhod \
bezpecnosti darcov pokracuje. Zvysené riziko malignych myeloidnych klonov nemozno vyludit, t)
Odporuca sa, aby stredisko aferézy podavalo systematickt spravu a sledovalo darcov kmeto
buniek pocas najmenej 10 rokov, ¢im sa zabezpe¢i monitorovanie dlhodobej bezpecnosti. {

S
Po podani faktorov stimulujucich kolonie granulocytov (G-CSF) sa u zdravych darcg cientov
vyskytli bezné, avSak vSeobecne asymptomatické pripady splenomegalie a vel'mi Vé pripady
ruptary sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli fatalne. Preto sa musi p sieédovat’ velkost’
sleziny (napr. klinickym vySetrenim, ultrazvukom). Diagndza ruptary slezin& si zvazit’ u darcov
a/alebo u pacientov, ktori uvadzaju bolest’ v I'avej hornej abdominalne; %ﬂti alebo v hornej Casti
ramena.

4
U zdravych darcov boli po uvedeni na trh vel'mi zriedkavo hlas Nﬁlcne neziaduce ucinky
(hemoptyza, pl'icna hemoragia, pl'icne infiltraty, dyspnoe a a). V pripade suspektnych alebo
potvrdenych pl'icnych neziaducich G¢inkov sa mé zvazit pr nie liecby filgrastimom a poskytnut’

nalezita lekarska starostlivost’. \

Specidlne upozornenia tvkajiice sa prijemcov al@h PBPC mobilizovanych filgrastimom

Najnovsie tidaje naznacuju, ze imunologické in cie medzi alogénnym Stepom kmenovych
krvotvornych buniek periférnej krvi a prij m sa mozZu spajat’ so zvySenym rizikom akutnej
a chronickej GvHD v porovnani s tra ciou kostnej drene.

Specialne upozornenia u pacien

Hodnoty krvného obrazu
Pocet trombocytov sa mugi ddsledne sledovat’, najmi pocas prvych tyzdiiov liecby filgrastimom.
Intermitentné preruée by alebo znizenie davkovania filgrastimu sa musi zvazit' u pacientov,

u ktorych sa vyv dmbocytopénia, t.j. trvaly pokles poétu trombocytov < 100 000/mm®.

V krvnom obra: moézu vyskytnut’ aj iné zmeny, vratane anémie a prechodnych vzostupov
myeloidn@rogenitorov, ¢o si vyzaduje dokladné sledovanie poctu krviniek.

Tr dcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom
. 1adna pozornost’ sa musi venovat’ odliSeniu diagnozy tazkej chronickej neutropénie od
& nych hematologickych poruch, ako je aplastickd anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia.
ed zaCatim lieCby sa musi vysetrit’ kompletny krvny obraz s diferencidlnym po¢tom a poctom
trombocytov a vyhodnotit’ morfoldgia kostnej drene a karyotyp.

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

u pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie st prirodzenymi komplikaciami choroby a ich
stvislost’ 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 vyvini abnormality cytogenetiky, je
potrebné starostlivo zvazit rizikéd a vyhody pokracovania liecby filgrastimom. Liecba filgrastimom sa



ma prerusit’, ak sa objavi MDS alebo leukémia. V stiCasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajica liecba
pacientov s SCN predisponuje pacientov k cytogenetickym odchylkam, MDS alebo k leukemickej
transformacii. U pacientov sa odporuca pravidelne vykonavat’ morfologické a cytogenetické
vysetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

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

Zvécsenie sleziny je priamy dosledok liecby filgrastimom. V §tiidiach sa zaznamenalo, Ze tridsat’ jeden
percent (31%) pacientov malo hmatatel'nti splenomegaliu. Coskoro po zaciatku lie¢by filgrastimom sa
radiologicky zistilo zvacSenie objemu sleziny, ktoré postupne preslo do ustaleného stavu. Zistilo sas z
znizenie davok viedlo k spomaleniu az zastaveniu zvécSovania sleziny, avSak

u 3 % pacientov bola potrebna splenektomia. Velkost’ sleziny treba pravidelne sledovat’. Na zi Q)
abnormalneho zvicSenie objemu sleziny postacuje vySetrenie brucha hmatom. %

U malého poctu pacientov sa vyskytla hemataria/proteintria. Na sledovanie tohto stavu@&‘ebné

pravidelné vysetrovanie mocu. ;\

Bezpecnost’ a Gicinnost’ liecku u novorodencov a pacientov s autoimunnou neut ebola
stanovena.
Specidlne upozornenia u pacientov s infekciou HIV 0

O

Hodnoty krvného obrazu

Najma pocas prvych tyzdinov liecby filgrastimom sa ma poz dovat’ absolutny pocet neutrofilov
(ANC). Niektori pacienti mozu vel'mi rychlo reagovat’ na avku filgrastimu zna¢nym zvySenim
poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 — 3 dni podavania @m sa odporuca denné monitorovanie
ANC. Potom sa pocas prvych dvoch tyzdnov odporaé itorovat’ ANC najmenej dva krat tyzdenne
a nasledne pocas udrziavacej lieCby jedenkrat ty lebo raz za dva tyzdne. Pocas intermitentného
davkovania 30 MIU (300 pg)/den filgrastimu C pacientov mo6zu objavit’ velké vykyvy. Na
urcenie spodnej hranice ANC pacienta sa odpo odobrat’ krvné vzorky na ur¢enie ANC
bezprostredne pred akymkol'vek planovagymypoddnim filgratimu.

osupresivnych lieciv

ucuje trombocytopéniu a anémiu spdsobentt myelosupresivnymi
vyssich davok alebo vi¢siecho mnozstva tychto liekov spolu
cignta moze vyskytnat’ zvysené riziko rozvinutia trombocytopénie
apravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Riziko spojené so zvySenymi davka
Liecba samotnym filgrastimom
lickmi. Nasledkom moznéhd
s liecbou filgrastimom sa
a anémie. Preto sa odpo

Infekcie a malig enia sposobujiice myelosupresiu

Neutropénia rr% t zapri¢inena preniknutim oportinnych infekcii do kostnej drene, napriklad
komplexom My®&ebacterium avium alebo malignymi ochoreniami, napriklad lymfomom. U pacientov
SO Znamo Itraciou infekcii do kostnej drene alebo s malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrasgmu 4 lie¢bu neutropénie zvazit' aj vhodna lie¢ba na terapiu zakladného ochorenia. Uginky
ﬁ% na neutropéniu zapric¢inent infiltraciou infekcie do kostnej drene alebo malignym

* nim neboli dobre stanovené.

Vecidlne upozornenia pri kosacikovitej anémii

Kriza kosacikovitej 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



Filgrastim ratiopharm obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami fruktézove;j
intolerancie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ a G¢innost’ filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky deii ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovila. Vzhl'adom na citlivost rychlo sa deliacich myeloidnych
buniek na myelosupresivnu cytotoxicku chemoterapiu sa neodporiaca podavat’ filgrastim v obdobi od
24 hodin pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii. Predbezné dokazy 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 faktormi a cytokinmi sa doposial’ v klinj G}’
pokusoch nepreskimali.

Ked’Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, pravdepodobne méze zvysit ucm<ﬂ<

Hoci tato interakcia este nebola formalne preskiimana, neexistuje dokaz o tom, zZe \ ak01a Je
Skodliva. é b

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su dostato¢né udaje o pouziti filgrastimu u gravidnych zien. ExisgagiNiterarne ﬁdaje popisujice
transplacentarny prechod filgrastimu u tehotnych zien. Studie na gyi h preukazali reprodukéntt
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u l'udiFilgrastim sa pocas gravidity nema
pouzivat, pokial to nie je tiplne nevyhnutné.

Nie je zndme, ¢i sa filgrastim vylucuje do 'udského ﬁ&no mlieka. Vylucovanie filgrastimu do
mlieka sa na zvieratach neStudovalo. Pri rozhodova Sit’ alebo neprerusit’ dojcenie alebo
pokracovat’ ¢i prerusit’ lie¢bu filgrastimom sa m @‘prmos dojcenia dietatu a prinos liecby
filgrastimom matke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vo@a obsluhovat’ stroje

Filgrastim ma maly alebo mierny v, schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacient
pocituje unavu, treba ho upozo% patrnost’ pri vedeni vozidla a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Pocas klinickych stu %llgrastlm ratiopharmu vystavenych 541 pacientov s rakovinou a 188

zdravych dobrov% Bezpecnostny profil Filgrastim ratiopharmu, ktory sa pozoroval v tychto
klinickych étﬁ@ dpovedal tomu, ¢o bol hlaseny s referencnym produktom pouzitym v tychto
Stadiach.

Nas edujtc emaduce ucinky a frekvencia ich vyskytu bola pozorovana pri liecbe filgrastimom na
blikovanych informaécii.

L 2

2& adom pre opis vyskytu neziaducich t¢inkov su tieto udaje o frekvencii:
VI’mi Casté: >1/10

Casté: >1/100, < 1/ 10

Menej Casté: >1/1000, < 1/100

Zriedkavé: >1/10000, < 1/1000

Velmi zriedkavé: < 1/10000

Nezname: nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.
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U pacientov s rakovinou

Pocas klinického sktiSania boli najcastejsimi neziaducimi u€¢inkami pri podavani filgrastimu

v odporu¢enom dévkovani mierna az stredne silnd muskuloskeletarna bolest’ vyskytujtica sa u 10 %
pacientov a t'azka muskuloskeletarna bolest’ u 3 % pacientov. Muskuloskeletarna bolest’ sa da
zvycajne zvladnut' Standardnymi analgetikami. Medzi menej ¢asté neziaduce ucinky patria t'azkosti
s mocenim, najmé mierna alebo stredne zdvazna dyzuria.

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach, filgrastim nezvysil vyskyt
neziaducich ucinkov spojenych s cytotoxickou chemoterapiou. Medzi neziaduce uc¢inky hlasené

s rovnakou frekvenciou u pacientov lieCenych kombinaciou 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 O
zapcha a neSpecifikovana bolest’. %

Pozorovali sa reverzibilné, od davky zavislé a obvykle mierne alebo stredne zavazné,z x
laktatdehydrogenazy (LDH) u priblizne 50% pacientov, alkalickej fosfatazy u pribliz 70
pacientov, sérovej kyseliny mocovej u priblizne 25% pacientov a gama-glutamyltr@ptidézy (GGT)
u priblizne 10% pacientov pri pouziti filgrastimu v odporia¢anych davkach.

Zriedkavo sa pozorovalo prechodné zniZenie krvného tlaku, ktoré nevyim@alo klinicku liecbu.

U pacientov dostavajucich G-CSF boli po alogénnej transplantacii (@j drene hlasené GvHD
a umrtia (pozri Cast’ 5.1). %

v zriedkavych pripadoch pozorovali u pacientov, ktori odrobili chemoterapii vo vysokych davkach

Cievne poruchy vratane veno-okluzivneho ochorenia a po @)bjemu telesnych tekutin sa
pred transplantaciou autoldgnej kostnej drene. Prici @os‘c’ s liecbou filgrastimom nebola

potvrdena. \
U pacientov lieCenych filgrastimom sa vel'mi ZQQWO pozorovali pripady koznej vaskulitidy.
Mechanizmus vaskulitidy u pacientov, k bol"podavany filgrastim nie je znamy.

Prilezitostne sa pozoroval vyskyt S o syndrému (akttna febrilnd dermat6za). Hoci vyznamné
percento tychto pacientov trpel émiou, stavom, ktory sa spaja so Sweetovym syndromom,
pri¢inna suvislost’ s filgrasti bola uréena.

V jednotlivych pripadocl@ozorovalo zhorSenie reumatoidnej artritidy.
U pacientov s ral%gieéen}'/ch filgrastimom sa zaznamenala pseudodna.

Zriedkavé pl’ﬁc\)‘eiiaduce ucinky vratane intersticialnej pneumonie, plicneho edému a plucnych
inﬁltrétov@ niektorych pripadoch pozorovali s naslednym zlyhanim pltac alebo tiesiiovym
yndromom dospelych (ARDS), ktory moéze zapri€init’ smrt’ (pozri Cast’ 4.4).

respiraény
. @Eé reakcie: reakcie alergického typu, vratane anafylaxie, koznej vyrazky, urtikarie,
‘:‘x‘oedému, dyspnoe a hypotenzie, vyskytujice sa v ivodnej alebo dodato¢nej liecbe, sa zaznamenali
acientov uzivajucich filgrastim. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po intravenéznom podani.
V niektorych pripadoch sa symptomy zopakovali, takze sa predpoklada pric¢inny vzt'ah. Filgrastim sa
musi natrvalo vysadit’ u pacientov, ktori mali skusenosti so zadvaznou alergickou reakciou.

U pacientov s kosacikovitou anémiou boli hldsené ojedinelé pripady kriz kosacikovitej anémie (pozri
Cast’ 4.4).
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Organovy systém Frekvencia Neziaduci udinok

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Vel'mi Casté Zvysena alkalicka fosfataza,
zvysené LDH, zvysena kyselina
mocova

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Cievne poruchy Zriedkavé Cievna porucha

Ochorenia dychacej sustavy, Casté Kasel’, bolest’ hrdla

hrudnika a mediastina Velmi zriedkavé Plicne infiltraty

Poruchy a ochorenia Vel'mi Casté Nevol'nost/vracanie

gastrointestindlneho traktu Casté Zapcha, anorexia, hnacka,
mukozitida ‘s

Ochorenia pecene a zIcovych Velmi Casté ZvySenie GGT O

ciest Y

Poruchy koze a podkozného Casté Alopécia, kozna vyraz a@'

tkaniva Velmi zriedkavé Sweetov syndrém
vaskulitida ~ *4

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Bolest’ v hru i

sustavy a spojivového tkaniva muskuloskele! bolest’

Velmi zriedkavé Zhorse eWmEoidnej

artrigidy

Poruchy obliciek a mocovej Vel'mi zriedkavé P@y mocenia

sustavy Ry n

Celkoveé ochorenia a reakcie Casté R “Bfiava, celkova slabost’

v mieste podania Menej Casté eSpecifikovana bolest’

Velmi zriedkavé Q’ Alergické reakcie

U zdravych darcov, ktori podstupili mobilizdciu km%grvotvorm}ch buniek periférnej krvi
Najcastejsie uvadzanym neziaducim uc¢inkom \ rna az stredne zavazna prechodna
muskuloskeletarna bolest’. Leukocytéza (WB x 10°/1) sa pozorovala u 41 % darcov a prechodn
trombocytopénia (pocet trombocytov < 1 10°}) po podani filgrastimu a leukaferéze sa pozorovala
u 35 % darcov.

U zdravych darcov, ktorym bol @y filgrastim sa pozorovalo prechodné, malé zvySenie hladin
alkalickej fosfatazy, LDH, SG erovej glutamin oxaloacetatovej transaminazy) a kyseliny
mocovej. Toto zvysenie bol(@ inickych nasledkov.

Velmi zriedkavo sa p@%lo zhorSenie artritickych symptomov.

Velmi zriedka@*ﬂlésené symptomy, ktoré naznacovali tazké alergické reakcie.

VvV étﬁdiéc@eranych na darcov PBPC sa pozorovali bolesti hlavy, zrejme v dosledku podavania
filgrasimu.

.{@kch darcov a pacientov po podavani G-CSF sa ¢asto pozorovali vo vSeobecnosti

a tomatické pripady splenomegalie a vel'mi zriedkavé pripady ruptiry sleziny (pozri Cast’ 4.4).

YZdI‘aV}”Ch darcov boli po uvedeni na trh hlasené pl'icne neziaduce uc¢inky (hemoptyza, pl'icna
hemoragia, pl'icna infiltracia, dyspnoe a hypoxia) (pozri Cast’ 4.4).
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Organovy systém Frekvencia NeZiaduci icinok
Ochorenia krvi a lymfatického | Vel'mi Casté Leukocytdza, trombocytopénia
systému Menej Casté Poruchy sleziny
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Zvysena alkalicka fosfataza,
zvySené LDH
Menej Casté Zvyseny SGOT, hyperurikémia
Poruchy nervového systéemu Vel'mi Casté Bolest’ hlavy
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Muskuloskeletarna bolest’
sustavy a spojivového tkaniva Menej Casté Zhorsenie reumatoidne;j
artritidy p
Celkové ochorenia a reakcie Mene;j Casté Tazké alergické reakcie ’@
v mieste podania O

AN

Pri liecbe filgrastimom sa u pacientov s SCN hlésili neziaduce ucinky, pricom sa u n&@ch
pacientov ich vyskyt postupne s casom zniZoval.

Najcastejsie neziaduce ucinky pripisované filgrastimu su bolesti kosti a celkx@&kuioskeletéma

bolest’.

U pacientov s SCN

Medzi ostatné neZiaduce G¢inky patri zvd¢Senie sleziny, ktoré mozg alej Casti pripadov
progresivne a trombocytopénia. Kratko po zacati lieCby ﬁlgrastin% menej ako 10 % pacientov
vyskytli bolesti hlavy a hnacka. Taktiez boli hlasené anémia a a

Pozorovalo sa prechodné zvySenie hladiny sérovej kyseli ovej, laktatdehydrogenazy a alkalicke;j

fosfatazy bez klinickych prejavov. Pozoroval sa prec v mierny pokles hladiny glukoézy v krvi po
poziti potravy.

Medzi neziaduce Gc¢inky, ktoré je mozno spaj \bou filgrastimom a ktor¢ sa typicky vyskytuji
u < 2% pacientov s SCN, patria reakcie v @te ichu, bolesti hlavy, hepatomegalia, artralgia,

alopécia, osteoporoza a vyrazka.

Pocas dlhotrvajucej lie¢by sa koznd vaskulitida vyskytla u 2% pacientov s SCN. V ojedinelych
pripadoch sa vyskytla prote.iilﬁr'@ aturia.
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Organovy systém Frekvencia NeZiaduci icinok

Ochorenia krvi a lymfatického | Vel'mi Casté Anémia, splenomegalia

systému Casté Trombocytopénia

Menej Casté Poruchy sleziny

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi Casté Pokles glukdzy, zvysenie
alkalickej fosfatazy, zvysenie
LDH, hyperurikémia

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy

Ochorenia dychacej sustavy, Vel'mi Casté Epistaxia

hrudnika a mediastina

Poruchy a ochorenia Casté Hnacka ¢ @

gastrointestindlneho traktu f&.

Ochorenia pecene a zIcovych Casté Hepatomegalia

ciest

Poruchy koze a podkozného Casté Alopécia, kozna v

thaniva bolest’ v miesté ypichin, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Muskuloskel Bolest

sustavy a spojivového tkaniva Casté Osteoporgza,

Poruchy obliciek a mocovej Menej Casté Hemab{Wotanﬁria

sustavy o

U pacientov s HIV

O
V klinickych stadiach boli jedinymi neziaducimi uc¢inkami, kto '\wipisovali podavaniu filgrastimu
muskuloskeletarna bolest’, prevazne mierna az stredne zavaz est’ kosti a myalgia. Vyskyt tychto
neziaducich ucinkov bol podobny ako u pacientov s rakQy

V suvislosti s lie¢bou filgrastimom sa u menej ako ientov pozorovalo zvicsenie sleziny. Vo
vSetkych pripadoch bolo mierneho az stredne tazkéhesStupiia po palpa¢nom vySetreni a klinicky nalez
bol benigny. Ziadny pacient nemal diagnozu K %| splenizmu a Ziadny pacient nepodstapil
splenektomiu. Splenomegalia je ¢astym néﬁom W pacientov s infekciou HIV a je pritomna v réznych

stupnioch u vacsiny pacientov s AIDS, liecbe filgrastimom nie je jasny.

VN

Organovy systém rékvencia NeZiaduci ic¢inok
Ochorenia krvi a lymfatickégo j sté Poruchy sleziny

systému < D)

Poruchy kostrovej a sva 1
sustavy a spojivového, va

4.9 Predavk e

Vel'mi Casté Muskuloskeletarna bolest’

%

Nebol hlé@' ziaden pripad predavkovania.

v .

Pre liecby filgrastimom zvyc¢ajne vedie k 50 % zniZeniu poctu cirkulujucich neutrofilov
oV @ u 1 az 2 dni, s navratom k normalnym hodnotam v priebehu 1 az 7 dni.

y FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Faktory stimulujuce kolonie
ATC kéd: LO3AA02

LCudsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Filgrastim ratiopharm obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) spdsobuje vyrazné zvySenie poctu
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neutrofilov v periférnej krvi v priebehu 24 hodin s malym vzostupom poc¢tu monocytov. U niektorych
pacientov s SCN moze filgrastim navodit’ mierne zvySenie poétu cirkulujicich eozinofilov alebo
bazofilov voci zakladnej hladine. Niektory tito pacienti mézu mat’ eozinofiliu alebo bazofiliu pred
lie¢bou. Pri dodrzani odporti¢aného davkovania zavisi zvySenie poctu neutrofilov od davky.
Neutrofily vytvorené ako odpoved’ na liecbu filgrastimom, maju normalnu alebo lep$iu funkciu, ¢o
preukazali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni liecby filgrastimom klesa pocet
cirkulujucich neutrofilov 0 50% v priebehu 1 az 2 dni a normalne hodnoty sa dosiahnu v priebehu 1 az
7 dni.

Pouzitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxicku chemoterapiu vyznamne znizuje vyskyt,
zévaznost a trvanie neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba filgrastimom vyznamne skracuje Cas
trvania febrilnej neutropénie, uzivania antibiotik a hospitalizacie po chemoterapii akutnej myeloid, N
leukémie alebo po myeloablativnej lie¢be s naslednou transplantaciou kostnej drene. Vyskyt hioxd @
a zaznamenanych infekcii nebola zniZena. Cas trvania horiéky sa u pacientov podstupujicic @
myeloablativnu lie¢bu s naslednou transplantaciou kostnej drene neskratil. {

.
Pouzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii vedie k mobilizacii krve \%ch
kmeniovych buniek do periférnej krvi. Tieto autolégne PBPC je mozné odobrat’ a p @

alebo ako doplnok k nej. Podanie progenitorovych buniek kostnej drene urychluj€zotavenie
krvotvorby pri si¢asnom znizeni rizika hemoragickych komplikacii a pc@w transfuzii trombocytov.

U prijemcov alogénnych periférych progenitorovych buniek mobali ych filgrastimom doslo
podstatne rychlejsie k obnove hematologickych parametrov, ¢o gedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu
nelieenej obnovy poc¢tu trombocytov v porovnani s alogéan plantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna europska Stidia hodnotiaca pouf@ F po alogénnej transplantacii kostnej

drene u pacientov s akatnou leukémiou poukazala n isenie rizika vyskytu GvHD, mortality
spojenej s lieCbou (TRM, treatment related mortali ortality po podani G-CSF. V ingj
retrospektivnej medzinarodnej §tadii sa u paci akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
nezistil Ziadny vplyv na riziko vyskytu GvHD, a mortality. Metaanalyzou $tadii o alogénnych

transplantaciach vratane vysledkov z dev@ prospektivnych randomizovanych klinickych skasani,

8 retrospektivnych stadii a 1 studie ty d - kontrola sa nezistil vplyv na riziko vyskytu akttne;j
GVHD, chronickej GVHD ani vCasnej ality spojenej s liecbou.

5N\,
Relativne riziko (95 % 1S) WVHD a TRM po liecbe s G-CSF po transplantdcii kostnej drene

Publikacia Obdobie U N Akutny stupein | Chronickad TRM
trvani&u&'e 1I-1V GvHD GvHD

Metaanalyza 19 1° 1198 1,08 1,02 0,70

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

Eurdpska 3 2 -2002° | 1789 1,33 1,29 1,73

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

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

*Analyza zahfiia Stidie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; niektoré
%die pouzivali GM-CSF (faktor stimulujuci kolonie granulocytov a makrofagov).
°Analyza zahfiia pacientov, ktori podas tohto obdobia podstipili transplanticiu 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 va&siny darcov po dvoch
leukaferézach. U zdravych darcov sa davka 10 pg/kg/den podéva subkutanne pocas 4 az 5 po sebe
nasledujucich diioch.
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Podavanie filgrastimu pacientom, detom alebo dospelym s SCN (tazkou vrodenou, cyklickou
a idiopatickou neutropéniou) vedie k pretrvavajucemu zvyseniu absolatneho poc¢tu neutrofilov
v periférnej krvi a k redukecii infekcie a stivisiacich prihod.

Podavanie filgrastimu pacientom s HIV infekciou vedie k udrzaniu normalneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo myelosupresivnych liekov. Nebolo dokéazané,
ze pacienti s HIV infekciou lieceni filgrastimom vykazuju zvysenu HIV replikaciu.

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

L 2
Utinnost a bezpeénost’ Filgrastim ratiopharmu sa posudzovala v randomizovanej, kontrolovanej f3 @
II1 stadie pri rakovine prsnika, rakovine pl'ac a Non-Hodgkin Lymfome. Nie st Ziadne relevaitag
rozdiely medzi Filgrastim ratiopharmom a referenénym liekom, o sa tyka trvania zavaznej %
neutropénie a vyskytu febrilnej neutropénie. K

<
5.2 Farmakokinetické vlastnosti \6

Randomizovana, jednostranne slepa, krosoverova stadia jednotlivej davky na ravych
dobrovolnikoch preukazala, ze farmakokineticky profil Filgrastim ratiopha porovnatel'ny so
Studiou referenéného lieku po subkutdnnom a intravendéznom podani.

Klirens filgrastimu po subkutdnnom a po intravendznom podani “d@rakterizovat’
farmakokinetikou 1 radu. Priemerny polcas eliminacie filgrasti &éra je priblizne 3,5 hodiny

s hodnotou klirensu priblizne 0,6 ml/min./kg. Kontinualna infi lgrastimu pacientom, ktori sa
zotavili po autolognej transplantacii kostnej drene, trvajic 28 dni neviedla k akumulacii lieku
a polcas eliminacie mal porovnatel'né hodnoty. Konc@ ilgrastimu v sére je priamo imerna
davke, ¢i uz bol podany intravendzne alebo subkutapag NP subkutdnnom podani lieku

v odporucanych davkach sa v sére koncentracie 1%“ nad 10 ng/ml pocas 8 az 16 hodin.
Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 ml/

U pacientov s rakovinou bol farmakokineticky pI’O?fll po jednorazovom a opakovanom subkutannom
podani Filgrastim ratiopharmu a refer lieku porovnatelny.

5.3 Predklinické udaje o be %ti

Predklinické udaje na zak @Vykl}'lch studii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity a lokalnej
znaSanlivosti neodhalili #ladhe osobitné riziko pre I'udi.

Predklinické uda klych studii toxicity opakovanej davky preukazali ocakavané
farmakologick¢ €inky vratane zvyseného poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie kostnej drene,
extramedularnefNa€matopoézy a zvicsenej sleziny.

Nepoz ro%a ziadny ucinok na plodnost’ samcov a samic potkanov alebo graviditu potkanov. Zo
studi tkanoch a kralikoch neexistuju ziadne dokazy o teratogénnosti filgrastimu. U kralikov sa
0\ val zvy$eny vyskyt embryalnych strat, ale nepozorovali sa Ziadne malformacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova

Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80
Voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility
Filgrastim ratiopharm sa nesmie riedit’ s roztokmi chloridu sodného.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Zriedeny filgrastim sa moze adsorbovat’ na sklenené a plastové materidly, okrem riedenia uvedeného
v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

o

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného infizneho roztoku sxk&kazali
na 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouiit’,ih% sa

2 roky.

nepouzije ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pri pouzivani zodpoveda pouZziva rmalne by
nemali byt” dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial riedenie neprebehlontrolovan}'lch
a validovanych aseptickych podmienok.

&

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 0

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). W O

Podmienky na uchovévanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.30%

6.5 Druh obalu a obsah balenia \'Q

Naplnena striekacka zo skla typu I s pevne pripo@lou z nehrdzavejucej ocele.

Balenie obsahuje 1, 5 alebo 10 naplnenych str@iek s 0,5 ml injek¢ného alebo infuzneho roztoku
alebo viacnasobné balenie obsahujice 104(2"%alenta po 5) naplnenych striekaciek s 0,5 ml injekéného
alebo infuzneho roztoku. O

Nie vSetky velkosti balenia musia,byt tvedené do obehu.

6.6  Specialne opatreni X kvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ak je to potrebné, Fil atiopharm sa moze riedit’ infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %).
Riedenie na ko koncentraciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 pg) na ml sa v ziadnom pripade neodporuca.
Roztok sa@i pred podanim vizudlne skontrolovat’. Pouzit’ sa moze len Ciry roztok bez Castic.

Paci lieCenym filgrastimom, ktory je zriedenym na koncentraciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pg) na
O@mé ku konecnej koncentracii 2 mg/ml pridat’ l'udsky sérovy albumin (HSA).

iklad: V kone¢nom injekénom objeme 20 ml, sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej ako 30 MIU
(300 pg) podat’ 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztoku 'udského albuminu.

Po zriedeni v infiznom roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) je Filgrastim ratiopharm kompatibilny so
sklom a r6znymi plastmi, vratane PVC, polyolefinu (kopolyméru polypropylénu a polyetylénu) a

polypropylénu.

Filgrastim ratiopharm neobsahuje Ziadne konzervacné latky. Z hl'adiska mozného rizika mikrobialnej
kontaminacie su strickacky Filgrastim ratiopharmu uréené len na jednorazové pouZitie.
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Stabilita Filgrastim ratiopharmu nie je nepriaznivo ovplyvnena vystaveniu mrznucim teplotdm.

Nepouzity liek alebo odpad ma byt zlikvidovany v sulade s miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm

Nemecko N @
info@ratiopharm.de \

8. REGISTRACNE CiSLA ’\&

.
EU/1/08/449/001 \6

EU/1/08/449/002
EU/1/08/449/003 @
EU/1/08/449/004 K

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGIS CIE

Déatum prvej registracie: 15. septembra 2008. O%

10. DATUM REVIZIE TEXTU @ss,o

Podrobné informacie o tomto lieku st dostu n@intemetovej stranke Eurdpskej lickovej agentlry
http://www.ema.europa.eu/.

5
o5
U
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1. NAZOV LIEKU

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ny alebo infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 48 MIU (480 pg) filgrastimu v 0,8 ml injekéného
roztoku alebo infuzneho roztoku. C)\

)
Filgrastim (rekombinantny l'udsky metionylovy faktor stimulujuci kolénie granulocytov) je y
rekombinantnou DNA technologiou v Escherichii coli K802.

.
Pomocna latka: Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu. :\%

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA 0

Injekény alebo infuzny roztok “\'O
Ciry, bezfarebny roztok. O%

4. KLINICKE UDAJE é\Q

4.1 Terapeutické indikacie QW

Filgrastim ratiopharm je indikovany na skratenie tfvania neutropénie a znizenie vyskytu febrilne;
neutropénie u pacientov s nariadenou ickou chemoterapiou kvoli zhubnému nadorovému
ochoreniu (okrem chronickej myelot ukémie a myelodysplastického syndromu), a na skratenie
trvania neutropénie u pacientov bujucich sa myeloablativnej lieCbe pred transplantaciou kostnej
drene, u ktorych je zvySené.tizi olongovanej tazkej neutropénie. Bezpecnost’ a ticinnost’
filgrastimu je podobna u d s@ch aj u deti, ktori dostavaju cytotoxicka chemoterapiu.

Filgrastim ratiopham@ ikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC).

U pacientov, det o dospelych s tazkou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou neutropéniou
s absolutnym pd&ém neutrofilov (ANC) < 0,5 x 10°/1 a anamnézou tazkych alebo opakujucich sa
infekeii, d%?bé podavanie Filgrastim ratiopharm je indikované na zvySenie poctu neutrofilov
a znjzenie ytu a skratenie trvania infekénych pripadov.
0®tlm ratiopharm je indikovany na lie¢bu perzistentnej neutropénie (ANC menej alebo rovné 1,0
X 1) u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakterialnych infekcii, ked’ iné
Vﬁnosti na liecbu neutropénie nie si vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Zvlastne poZiadavky

Liecba filgrastimom sa ma podavat’ len v spolupraci s onkologickym centrom, v ktorom maji
sktisenosti s liecbou faktormi stimulujicimi koldnie granulocytov (G-CSF) a hematoldgiou a ktoré ma
potrebné diagnostické vybavenie. Mobilizacia a aferéza sa maju vykonavat' v spolupraci
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s onko-hematologickym pracoviskom, ktoré ma v tejto oblasti zodpovedajtice skuisenosti a kde je
mozné spravne monitorovanie progenitorovych krvotvornych buniek.

Zavedena cytotoxickd chemoterapia

Odporacana 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 subkutanne;j
injekcie alebo intravenoznej infuzie zriedenej infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5%) trvajucim
viac ako 30 mintt (pozri Cast’ 6.6 pokyny na riedenie).

Vo vicsine pripadov sa uprednostituje subkutanna cesta. Na zéklade stadie sledujticej podanie jedngj
davky sa zistilo, ze intravendzne podanie moze skratit’ trvanie ucinku. Klinicky vyznam tohto zist x
pre viacnasobné podanie davky nie je jasny. VolI'ba spésobu podavania zavisi od individualny¢ t)
klinickych okolnosti. V randomizovanych klinickych §tadiach sa pouzila subkutdnna davka

(230 pg)/m?/dent (4,0 az 8,4 ng/kg/den). \

Denné podévanie filgrastimu ma pokracovat’ az kym ocakavany pokles neutrofilov
pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotam. Po nariadenej chemoterapii soli
lymfomov a pri lymfoidnej leukémii sa oéakéva, ze dizka lie¢by, ktora spiiia t'@ :
dni. Po induk¢nej a konsolidacne;j terapii akttnej myeloidnej leukémie sa mo%g tf¥anie lieCby
podstatne prediZit’ (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu pou¥itej cytotoxickej
chemoterapie. 6

4
U pacientov, ktori dostavaju cytotoxicku chemoterapiu, sa typi javi prechodné zvysenie poctu
neutrofilov 1 az 2 dni po zaciatku lieCby filgrastimom. Avsa iahnutie trvalej terapeutickej
odpovede sa nema liecba filgrastimom prerusit’ pred odzn, cakavaného poklesu neutrofilov a
kym sa pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnota casné prerusenie liecby filgrastimom
pred odznenim ocakéavaného poklesu neutroﬁlov sa

Liecba pacientov myeloablativnou liecbou po ? asledu/e transplantacia kostnej drene

Odporucana tvodna davka filgrastimu je
alebo 24 hodinova intraven6zna 1nfuz
kontinualna 24 hodinova subkuta
glukdézy 50 mg/ml (5%) (pozri ¢

10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako 30 minutova
0 MIU (10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako
ia. Filgrastim sa ma riedit’ v 20 ml infizneho roztoku
.6 pokyny na riedenie).

Prva davka filgrastimu sa e@ podat’ skor ako 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a do 24 hodin
po infuzii kostne;j drene.é

Len ¢o sa prekro&i Q\ranica (nadir) poctu neutrofilov, denna davka filgrastimu sa musi titrovat’
nasledovne v z3 ti od odpovede neutrofilov:

Pocet nel@ﬁlov Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x10°/Mpocas 3 po sebe nasledujiicich dni Znizit na 0,5 MIU (5 pg)/kg/den
Po absolutny pocet neutrofilov zostava Prerusit’ liecbu filgrastimom

¢ 10°/1 pocas 3 d’alsich po sebe
Xedujﬁcich dni

% absolutny pocet neutrofilov klesne poas lie¢by na < 1,0 x 10”/1, davku filgrastimu treba znova
stupniovat’ podl'a vyssSie uvedenych krokov.

Na mobilizaciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablativnu liecbu
nasledovanu autolognou transplantaciou progenitorovych buniek periférnej krvi.

Odporacana 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 nasledujucich dni. Pri priprave
infuzii sa musi filgrastim rozriedit’ v 20 ml infuzneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) (pozri ¢ast’ 6.6
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pokyny na riedenie). Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5 a 6 den su Casto
dostacujice. Za inych okolnosti mo6zu 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
ng)’kg/den, podavana denne formou subkutannej injekcie od prvého dna po skonceni chemoterapie, az

do odznenia o¢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°/1 az do > 5,0 x 10°/1.

U pacientov, ktori sa nepodrobili extenzivnej chemoterapii, postaci obycajne jedna leukaferéza.

V ostatnych pripadoch sa odporucaju dalsie leukaferézy.

L 2
\Z

Na mobilizaciu rastu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantaciou progenitorovych O

buniek periférnej krvi !

Na mobilizaciu PBPC u zdravych darcov sa ma filgrastim podavat’ subkutanne v davke I%Eii; 10
ng)/'kg/den pocas 4 az 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa ma zacat’ na 5. dejii %
potrebné, ma pokracovat’ az do 6. diia, aby sa ziskalo 4 x 10° CD34" buniek/kg teles

prijemcu.
Vrodena neutropénia
Doporucena tivodna davka je 1,2 MIU (12 pg)/kg/den subkuta’mnj davke alebo v rozdelenych

davkach. %

Idiopaticka alebo cyklicka neutropénia O
Doporucend tivodna davka je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den @me v jednej davke alebo v rozdelenych

davkach. ®

Uprava davkovania
Filgrastim treba podavat’ denne vo forme subk@nej injekcie dovtedy, kym pocet neutrofilov
nedosiahne a neudrzi sa na hodnote vyssej 1,5"x 10 %/1. Ked’ sa ziska odpoved, stanovi sa
minimalna ¢inna davka na udrZanie t diny. Na udrzanie adekvatneho poctu neutrofilov je
potrebné dlhodobé kazdodenné podé lieku. Po jednom az dvoch tyzdiioch liecby sa tvodna
davka moze zdvojnasobit’ alebo ’ na polovicu v zavislosti od pacientovej odpovede. Nasledne
sa méze davka individualn iff kazdé 1 az 2 tyzdne tak, aby sa priemerny pocet neutrofilov udrzal
medzi 1,5 x 10°/1a 10 x 10’ chlejsi rezim zvySovania davky méze prist’ do uvahy u pacientov s
trvajucimi tazkymi infe\&él. V klinickych skuskach 97 % pacientov, u ktorych sa prejavila
odpoved’, bola plna @ d’ pri davkach 2,4 MIU (24 pg)/kg/den. Dlhodoba bezpeénost’ podavania
filgrastimu v da Sich ako 2,4 MIU (24 pg)/kg/den u pacientov s SCN nebola stanovena.

Pacientisinzek ot HIV
Na zyrgt nefifropénie

Od@ 4 ivodna davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den sa podava denne vo forme

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (SCN)

+subligannej injekcie s titraciou az do maximalnej davky 0,4 MIU (4 ng)/kg/den, kym sa nedosiahne
r%q‘nélny pocet neutrofilov a kym sa neudrZi na tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10°/1). V klinickych
stidiach > 90 % pacientov odpovedalo na tieto davky a zvrat neutropénie sa v priemere dosiahol po 2
dioch.
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

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit’ minimalna uc¢inna davka na udrzanie normalneho
poctu neutrofilov. Odporaca sa upravit’ uvodnu davku a zmenit’ dennti davku na 30 MIU

(300 pg)/dent vo forme subkutannej injekcie. Dalia Giprava ddvkovania moze byt potrebnd v zavislosti
od pacientovho ANC na udrzanie poétu neutrofilov na hodnotach vyssich ako 2,0 x 10%1. V klinickych
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studiach bola potrebna davka 30 MIU (300 pg)/deni pocas jedného az siedmich dni v tyzdni, aby sa
hodnota ANC udrZala na hodnote vyssej ako 2,0 x 10%/1, s priemernou frekvenciou davky 3 dni

v tyzdni. Dlhodobé podavanie lieku moze byt potrebné na udrzanie hodnoty ANC vyssej ako 2,0 x
107/1.

Specidlne populdcie

Starsi pacienti

Klinické studie s filgrastimom zahtiiaji nizky pocet starSich pacientov, avsak osobitné §tidie
zamerané na tuto vekovu skupinu sa neuskutocnili a preto nie je mozné stanovit’ $pecifické
odporucanie tykajtice sa davkovania. . @
Pacienti s renalnym alebo hepatalnym poskodenim ! C)\
Stadie filgrastimu na pacientoch s tazkym poskodenim renalnych alebo peéetiovych funkcii

demonstruji podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u normalnych jedinogy.
Uprava davky v tychto pripadoch nie je potrebna. .
Pouzitie u pediatrickych pacientov s SCN a nadorovym ochorenim %\h

ich ako 18

Sestdesiatpit’ percent pacientov sledovanych v SCN testovacom programe bo @
rokov. Bola dokazana ucinnost’ terapie v tejto vekovej kategorii, ku ktorej patsili VacSinou pacienti
s vrodenou neutropéniou. U pediatrickych pacientov, u ktorych sa lieéilwé chronicka neutropénia,

neboli Ziadne rozdiely v bezpec¢nostnych profiloch. N

Udaje z klinickych §tadii na pediatrickych pacientoch poukazuijg xp, ze bezpecnost’ a ucinnost’
filgrastimu u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou che iou je podobna.

Odporucané davkovanie pediatrickym pacientom je r kevako dospelym liecenym
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou. ®

4.3 Kontraindikacie Q
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektor@omocn;’zch latok.

4.4 Osobitné upozornenia a O‘QQ pri pouZivani

Specidlne upozornenia JC)Q
Filgrastim sa nesmie pm@ na zvysenie dadvky cytotoxickej lieCby nad zavedené davkovacie

schémy (pozri nizsie)

Filgrastim sa rﬁ odavat’ pacientom s tazkou kongenitalnou neutropéniou (Kostmanovym
rmalnou cytogenetikou (pozri nizsie).

syndrémomé S
Specidine upbzornenia u pacientov s akitnou myeloidnou leukémiou

. @a;ignych buniek
or stimulujtci kolonie granulocytov moze in vitro podporovat rast myeloidnych buniek a podobné
yCinky je mozné taktiez pozorovat’ in vitro na niektorych nemyeloidnych bunkach.

Bezpecnost’ a i€innost’ podavania filgrastimu pacientom s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myeloidnou leukémiou nebola stanovena. Preto filgrastim nie je indikovany na pouzitie za
tychto podmienok. Mimoriadnu opatrnost’ treba venovat’ pri odliSeni diagnozy transformacie blastov
pri chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Vzhl'adom na obmedzené udaje o bezpe€nosti a i¢innosti u pacientov so sekundarnou akatnou
myeloidnou leukémiou (AML) sa musi filgrastim podavat’ s opatrnostou.
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Bezpecnost’ a ucinnost’ 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 moze byt indikované u pacientov s osteoporotickym ochorenim kosti,
ktori podstupuji nepretrzitu liecbu filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov.

Zriedkavé plicne neziaduce ucinky, najma intersticidlna pneumonia, sa zaznamenali po podani

G-CSF. Pacienti, ktori mali v nedavnej minulosti pl'icne infiltraty alebo pneumoéniu, mozu byt viac
rizikovi. Nastup plicnych priznakov ako je kaSel’, horacka a dyspnoe v spojeni s radiologickymi
priznakmi placnych infiltratov a zhorSenia pl’ucnych funkcii mozu byt tivodnymi priznakmi

syndromu respira¢ného distresu u dospelych (ARDS). V tychto pripadoch sa ma filgrastim Vysadlc)\

a treba zahajit’ vhodnu liecbu. ®

Osobitné upozornenia pre pacientov s rakovinou \

Leukocytoza

Podet bielych krviniek 100 x 10%1 a vy&§i bol pozorovany u menej ako 5 % pacien
filgrastimom v davke nad 0,3 MIU/kg/den (3 pg/kg/den). Neopisali sa ziadne

bolo mozné pripisat’ priamo tomuto stupiiu leukocytozy. Avsak vzhl'adom na%
spojené s tazkou leukocytdzou sa ma pocet bielych krviniek pocas lieCby filgrastimom pravidelne
kontrolovat'. Ak poéet leukocytov prevysi 50 x 10°/1 po ich ocakav ese, liecba filgrastimom
sa musi okamzite prerusit. Ak sa v§ak pocet leukocytov pocas h% astimom z dévodu
mobilizacie progenitorovych buniek periférnej krvi zvysi na 70 treba podavanie filgrastimu

vysadit’ alebo znizit’ jeho davkovanie. O

Rizika spojené so zvySenymi davkami chemoterapie

Pri liecbe pacientov chemoterapiou vo vysokych d& d potrebna mimoriadna opatrnost’, pretoze
sa nedokazali priaznivejSie vyhliadky nadoru a i ované davkovanie chemoterapeutik méze
viest’ k zvysenej toxicite vratane kardialnych, c neurologlckych a dermatologickych ucinkov
(pozrite si Suhrn charakteristickych Vlastnostl Specifickych chemoterapeutik, ktoré boli pouzité).
Liecba samotnym filgrastimom nevylu¢ty skyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. Paei 0ze byt vo vysSom riziku vzniku trombocytopénie a anémie

z dévodu moznej liecby vyssimj ami chemoterapie (napr. plné davky podla predpisaného
rezimu). Odporuca sa pravi dovanie poc¢tu trombocytov a hematokritu. Osobitna opatrnost’ sa
musi dodrziavat’ pocas poEé nja jedného alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, ze

spdsobuju tazku trombo eniu.

Qﬂgrastimom mobilizovanych PBPC znizuje stupen a trvanie
yelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Dokazalo sa, ze
trombocytopénie

Ostatné Spegiglne upozornenia
Uc1 ky filgfaStimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskiimali.
ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZziva jeho G¢inok na zvySenie poctu
lov. Preto u pacientov so zniZzenym po¢tom prekurzorov neutrofilov méze byt odpoved’

ena (napr. u tych, ktori su lie¢eni rozsiahlou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo u ktorych
VChédza k infiltracii kostnej drene tumormi).

U pacientov dostavajucich G-CSF boli po alogénnej transplantacii kostnej drene hlasené reakcia Stepu
proti hostitel'ovi (GVHD, graft versus host disease) a umrtia (pozri Cast’ 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostnej drene, ako odpoved’ na liecbu rastovym faktorom, je po
kostnom zobrazovani spojend s prechodnymi pozitivnymi ndlezmi. Toto sa musi brat’ do tvahy pri

vyhodnocovani vysledkov kostného zobrazovania.

Specialne upozornenia u pacientov podstupujtcich mobiliziciu progenitorovych buniek periférnej krvi
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Mobilizacia

Nie st ziadne prospektivne randomizované porovnania dvoch odporac¢anych metdd mobilizacie
(samotny filgrastim alebo v kombindcii s myelosupresivnou chemoterapiou) v ramci rovnakej
populacie pacientov. Stupeinl rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a laboratérnymi vySetreniami
CD34" buniek znadi, Ze je priame porovnanie rozliénych $tadii tazké. Preto je tazké odporudit
optimalnu metoédu. Vyber mobilizacnej metody je potrebné zvazit' vzhl'adom na celkové ciele lieCby
individualneho pacienta.

Predchadzajica liecba cytotoxickymi latkami

Pacienti, ktori sa podrobili predchadzajucej vel'mi extenzivnej myelosupresivnej lieCbe, nemusia @
dosiahnut’ dostato&ni mobilizdciu PBPC, aby ziskali odporaéané minimum (2,0 x 10° buniek \
CD34/kg) alebo urychlenie zotavovania trombocytov na rovnaku Girovei. O

Niektoré cytotoxické latky preukazuji osobitni toxicitu voci zasobe hepatopoetickych pr&&terov
a mozu tak nepriaznivo ovplyvnit’ mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobi

pokusmi o mobilizaciu progenitorov podavaju latky ako melfalan, karmustin (BCN oplatina,
tieto mézu obmedzit’ zber progenitorov. AvSak podavanie melfalanu, karboplatin BCNU spolu
s filgrastimom sa ukazalo ako U¢inné pri mobilizacii progenitorov. V pripade, edpoklada
transplantacia progenitorovych buniek periférnej krvi, odportaca sa naplanov ilizaciu
kmenovych buniek vo v¢asnej faze lieCby pacienta. Osobitna pozornost’ s&yna venovat’ poctu
mobilizovanych progenitorov u takychto pacientov pred podanim ch &ie vo vysokych davkach.
Ak su zbery neadekvatne vzhI'adom na hore uvedené kritéria, m E1@raﬁit’ alternativne formy
liecby, ktoré nevyzaduji podporu progenitorov. 6

Zhodnotenie zberov progenitorovych buniek

Pri hodnoteni poctu progenitorovych buniek odobran@acientov lieCenych filgrastimom sa ma
venovat’ osobitna pozornost’ metdde kvantifikacie. prietokovej cytometrickej analyzy poctu
CD34" buniek koli$u v zavislosti od presnosti po\“& etodologie a preto odporii¢ania tykajuce sa
poctov ziskanych na zaklade studii v inych labQ iach je potrebné interpretovat’ opatrne.

Statistické analyzy vztahu medzi poétom@fun ovanych CD34" buniek a rychlost'ou zotavenia
trombocytov po chemoterapii vo vyso@ vkach naznacuju zlozity, avSak kontinualny vzt'ah.

Odporucenie minimalneho zbe O6 CD34" buniek/kg sa zaklada na publikovanych
skasenostiach, ktoré Vleth nej hematologickej obnove. Zbery prevySujice tito hodnotu
koreluju s rychlejsim zotaye zbery nizsie ako tato hodnota st spojené s pomal$im zotavenim.
Specidlne upozornen %ce sa zdravych darcov podstupujucich mobilizdciu progenitorovych
buniek perlferne

Mobilizacia Plﬁlepredstavuje priamy klinicky uzitok pre zdravych darcov a prichddza do ivahy
len na ﬁée@ogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Mobihiz#eia PBPC prichadza do tvahy len u darcov, ktori spiiiaja normalne klinické a laboratorne
¢ 1 vhodnosti pre darovanie kmenovych buniek. Mimoriadna pozornost’ sa ma venovat’
Vh atologickym hodnotam a infekénym ochoreniam.

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ filgrastimu nebola stanovena u zdravych darcov < 16 rokov alebo > 60 rokov.
Prechodna trombocyropénia (po&et 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 poctom

trombocytov < 100 x 10%/1 pred leukaferézou. Aferéza sa vo vieobecnosti nema vykonat’, ak je podet
trombocytov < 75 x 10°/1.

24



Leukaferéza sa nema vykonat’ u darcov, ktori su lie¢eni antikoagulanciami alebo maji 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 na normalnu tiroven.

U normalnych darcov sa po podani G-CSF pozorovali prechodné cytogenetické modifikacie. . @
Vyznam tychto zmien v zmysle vzniku hematologickej malignity nie je znamy. Sledovanie dlhod \
bezpecnosti darcov pokracuje. Zvysené riziko malignych myeloidnych klonov nemozno vyludit, t)
Odporuca sa, aby stredisko aferézy podavalo systematickt spravu a sledovalo darcov kmeto
buniek pocas najmenej 10 rokov, ¢im sa zabezpe¢i monitorovanie dlhodobej bezpecnosti. {

S
Po podani faktorov stimulujucich kolonie granulocytov (G-CSF) sa u zdravych darcg cientov
vyskytli bezné, avSak vSeobecne asymptomatické pripady splenomegalie a vel'mi Vé pripady
ruptary sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli fatalne. Preto sa musi p sieédovat’ velkost’
sleziny (napr. klinickym vySetrenim, ultrazvukom). Diagndza ruptary slezin& si zvazit’ u darcov
a/alebo u pacientov, ktori uvadzaju bolest’ v I'avej hornej abdominalne; %ﬂti alebo v hornej Casti
ramena.

4
U zdravych darcov boli po uvedeni na trh vel'mi zriedkavo hlas Nﬁlcne neziaduce ucinky
(hemoptyza, pl'icna hemoragia, pl'icne infiltraty, dyspnoe a a). V pripade suspektnych alebo
potvrdenych pl'icnych neziaducich G¢inkov sa mé zvazit pr nie liecby filgrastimom a poskytnut’

nalezita lekarska starostlivost’. \

Specidlne upozornenia tvkajiice sa prijemcov al@h PBPC mobilizovanych filgrastimom

Najnovsie tidaje naznacuju, ze imunologické in cie medzi alogénnym Stepom kmenovych
krvotvornych buniek periférnej krvi a prij m sa mozZu spajat’ so zvySenym rizikom akutnej
a chronickej GvHD v porovnani s tra ciou kostnej drene.

Specialne upozornenia u pacien

Hodnoty krvného obrazu
Pocet trombocytov sa mugi ddsledne sledovat’, najmi pocas prvych tyzdiiov liecby filgrastimom.
Intermitentné preruée by alebo znizenie davkovania filgrastimu sa musi zvazit' u pacientov,

u ktorych sa vyv dmbocytopénia, t.j. trvaly pokles poétu trombocytov < 100 000/mm®.

V krvnom obra: moézu vyskytnut’ aj iné zmeny, vratane anémie a prechodnych vzostupov
myeloidn@rogenitorov, ¢o si vyzaduje dokladné sledovanie poctu krviniek.

Tr dcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom
. 1adna pozornost’ sa musi venovat’ odliSeniu diagnozy tazkej chronickej neutropénie od
& nych hematologickych poruch, ako je aplastickd anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia.
ed zaCatim lieCby sa musi vysetrit’ kompletny krvny obraz s diferencidlnym po¢tom a poctom
trombocytov a vyhodnotit’ morfoldgia kostnej drene a karyotyp.

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

u pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie st prirodzenymi komplikaciami choroby a ich
stvislost’ 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 vyvini abnormality cytogenetiky, je
potrebné starostlivo zvazit rizikéd a vyhody pokracovania liecby filgrastimom. Liecba filgrastimom sa
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ma prerusit’, ak sa objavi MDS alebo leukémia. V stiCasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajica liecba
pacientov s SCN predisponuje pacientov k cytogenetickym odchylkam, MDS alebo k leukemickej
transformacii. U pacientov sa odporuca pravidelne vykonavat’ morfologické a cytogenetické
vysetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

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

Zvécsenie sleziny je priamy dosledok liecby filgrastimom. V §tiidiach sa zaznamenalo, Ze tridsat’ jeden
percent (31%) pacientov malo hmatatel'nti splenomegaliu. Coskoro po zaciatku lie¢by filgrastimom sa
radiologicky zistilo zvacSenie objemu sleziny, ktoré postupne preslo do ustaleného stavu. Zistilo sas z
znizenie davok viedlo k spomaleniu az zastaveniu zvécSovania sleziny, avSak

u 3 % pacientov bola potrebna splenektomia. Velkost’ sleziny treba pravidelne sledovat’. Na zi Q)
abnormalneho zvicSenie objemu sleziny postacuje vySetrenie brucha hmatom. %

U malého poctu pacientov sa vyskytla hemataria/proteintria. Na sledovanie tohto stavu@&‘ebné

pravidelné vysetrovanie mocu. ;\

Bezpecnost’ a Gicinnost’ liecku u novorodencov a pacientov s autoimunnou neut ebola
stanovena.
Specidlne upozornenia u pacientov s infekciou HIV 0

O

Hodnoty krvného obrazu
Najma pocas prvych tyzdinov liecby filgrastimom sa ma poz dovat’ absolutny pocet neutrofilov
(ANC). Niektori pacienti mozu vel'mi rychlo reagovat’ na @e’wku filgrastimu zna¢nym zvySenim

poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 — 3 dni podavania sthmu sa odportaca denné monitorovanie

7w

ANC. Potom sa pocas prvych dvoch tyzdnov odpo
a nasledne pocas udrziavacej lieCby jedenkrat ty
davkovania 30 MIU (300 pg)/den filgrastimu C pacientov mo6zu objavit’ velké vykyvy. Na
urcenie spodnej hranice ANC pacienta sa odpo odobrat’ krvné vzorky na ur¢enie ANC
bezprostredne pred akymkol'vek planovagymypoddnim filgratimu.

itorovat’ ANC najmenej dva krat tyzdenne
lebo raz za dva tyzdne. Pocas intermitentného

osupresivnych lieciv

ucuje trombocytopéniu a anémiu spdsobentt myelosupresivnymi
vyssich davok alebo vi¢siecho mnozstva tychto liekov spolu
cignta moze vyskytnat’ zvysené riziko rozvinutia trombocytopénie
apravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Riziko spojené so zvySenymi davka
Liecba samotnym filgrastimom
lickmi. Nasledkom moznéhd
s liecbou filgrastimom sa
a anémie. Preto sa odpo

Infekcie a malig enia sposobujiice myelosupresiu

Neutropénia rr% t zapri¢inena preniknutim oportinnych infekcii do kostnej drene, napriklad
komplexom My®&ebacterium avium alebo malignymi ochoreniami, napriklad lymfomom. U pacientov
SO Znamo Itraciou infekcii do kostnej drene alebo s malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrasgmu 4 lie¢bu neutropénie zvazit' aj vhodna lie¢ba na terapiu zakladného ochorenia. Uginky
ﬁ% na neutropéniu zapric¢inent infiltraciou infekcie do kostnej drene alebo malignym

* nim neboli dobre stanovené.

Vecidlne upozornenia pri kosacikovitej anémii

Kriza kosacikovitej 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
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Filgrastim ratiopharm obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami fruktézove;j
intolerancie nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ a G¢innost’ filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky deii ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovila. Vzhl'adom na citlivost rychlo sa deliacich myeloidnych
buniek na myelosupresivnu cytotoxicku chemoterapiu sa neodporiaca podavat’ filgrastim v obdobi od
24 hodin pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii. Predbezné dokazy 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 faktormi a cytokinmi sa doposial’ v klinj G}’
pokusoch nepreskimali.

Ked’Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, pravdepodobne méze zvysit ucm<ﬂ<

Hoci tato interakcia este nebola formalne preskiimana, neexistuje dokaz o tom, zZe \ ak01a Je
Skodliva. é b

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su dostato¢né udaje o pouziti filgrastimu u gravidnych zien. ExisgagiNiterarne ﬁdaje popisujice
transplacentarny prechod filgrastimu u tehotnych zien. Studie na gyi h preukazali reprodukéntt
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u l'udiFilgrastim sa pocas gravidity nema
pouzivat, pokial to nie je tiplne nevyhnutné.

Nie je zndme, ¢i sa filgrastim vylucuje do 'udského ﬁ&no mlieka. Vylucovanie filgrastimu do
mlieka sa na zvieratach neStudovalo. Pri rozhodova Sit’ alebo neprerusit’ dojcenie alebo
pokracovat’ ¢i prerusit’ lie¢bu filgrastimom sa m @‘prmos dojcenia dietatu a prinos liecby
filgrastimom matke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vo@a obsluhovat’ stroje

Filgrastim ma maly alebo mierny v, schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacient
pocituje unavu, treba ho upozo% patrnost’ pri vedeni vozidla a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Pocas klinickych stu %llgrastlm ratiopharmu vystavenych 541 pacientov s rakovinou a 188

zdravych dobrov% Bezpecnostny profil Filgrastim ratiopharmu, ktory sa pozoroval v tychto
klinickych étﬁ@ dpovedal tomu, ¢o bol hlaseny s referencnym produktom pouzitym v tychto
Stadiach.

Nas edujtc emaduce ucinky a frekvencia ich vyskytu bola pozorovana pri liecbe filgrastimom na
blikovanych informaécii.

L 2

2& adom pre opis vyskytu neziaducich t¢inkov su tieto udaje o frekvencii:
VI’mi Casté: >1/10

Casté: >1/100, < 1/ 10

Menej Casté: >1/1000, < 1/100

Zriedkavé: >1/10000, < 1/1000

Velmi zriedkavé: < 1/10000

Nezname: nedaju sa odhadnut’ z dostupnych udajov.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.
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U pacientov s rakovinou

Pocas klinického sktiSania boli najcastejsimi neziaducimi u€¢inkami pri podavani filgrastimu

v odporu¢enom dévkovani mierna az stredne silnd muskuloskeletarna bolest’ vyskytujtica sa u 10 %
pacientov a t'azka muskuloskeletarna bolest’ u 3 % pacientov. Muskuloskeletarna bolest’ sa da
zvycajne zvladnut' Standardnymi analgetikami. Medzi menej ¢asté neziaduce ucinky patria t'azkosti
s mocenim, najmé mierna alebo stredne zdvazna dyzuria.

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach, filgrastim nezvysil vyskyt
neziaducich ucinkov spojenych s cytotoxickou chemoterapiou. Medzi neziaduce uc¢inky hlasené

s rovnakou frekvenciou u pacientov lieCenych kombinaciou 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 O
zapcha a neSpecifikovana bolest’. %

Pozorovali sa reverzibilné, od davky zavislé a obvykle mierne alebo stredne zavazné,z x
laktatdehydrogenazy (LDH) u priblizne 50% pacientov, alkalickej fosfatazy u pribliz 70
pacientov, sérovej kyseliny mocovej u priblizne 25% pacientov a gama-glutamyltr@ptidézy (GGT)
u priblizne 10% pacientov pri pouziti filgrastimu v odporia¢anych davkach.

Zriedkavo sa pozorovalo prechodné zniZenie krvného tlaku, ktoré nevyim@alo klinicku liecbu.

U pacientov dostavajucich G-CSF boli po alogénnej transplantacii (@j drene hlasené GvHD
a umrtia (pozri Cast’ 5.1). %

v zriedkavych pripadoch pozorovali u pacientov, ktori odrobili chemoterapii vo vysokych davkach

Cievne poruchy vratane veno-okluzivneho ochorenia a po @)bjemu telesnych tekutin sa
pred transplantaciou autoldgnej kostnej drene. Prici @os‘c’ s liecbou filgrastimom nebola

potvrdena. \
U pacientov lieCenych filgrastimom sa vel'mi ZQQWO pozorovali pripady koznej vaskulitidy.
Mechanizmus vaskulitidy u pacientov, k bol"podavany filgrastim nie je znamy.

Prilezitostne sa pozoroval vyskyt S o syndrému (akttna febrilnd dermat6za). Hoci vyznamné
percento tychto pacientov trpel émiou, stavom, ktory sa spaja so Sweetovym syndromom,
pri¢inna suvislost’ s filgrasti bola uréena.

V jednotlivych pripadocl@ozorovalo zhorSenie reumatoidnej artritidy.
U pacientov s ral%gieéen}'/ch filgrastimom sa zaznamenala pseudodna.

Zriedkavé pl’ﬁc\)‘eiiaduce ucinky vratane intersticialnej pneumonie, plicneho edému a plucnych
inﬁltrétov@ niektorych pripadoch pozorovali s naslednym zlyhanim pltac alebo tiesiiovym
yndromom dospelych (ARDS), ktory moéze zapri€init’ smrt’ (pozri Cast’ 4.4).

respiraény
. @Eé reakcie: reakcie alergického typu, vratane anafylaxie, koznej vyrazky, urtikarie,
‘:‘x‘oedému, dyspnoe a hypotenzie, vyskytujice sa v ivodnej alebo dodato¢nej liecbe, sa zaznamenali
acientov uzivajucich filgrastim. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po intravenéznom podani.
V niektorych pripadoch sa symptomy zopakovali, takze sa predpoklada pric¢inny vzt'ah. Filgrastim sa
musi natrvalo vysadit’ u pacientov, ktori mali skusenosti so zadvaznou alergickou reakciou.

U pacientov s kosacikovitou anémiou boli hldsené ojedinelé pripady kriz kosacikovitej anémie (pozri
Cast’ 4.4).
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Organovy systém Frekvencia Neziaduci udinok

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Vel'mi Casté Zvysena alkalicka fosfataza,
zvysené LDH, zvysena kyselina
mocova

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Cievne poruchy Zriedkavé Cievna porucha

Ochorenia dychacej sustavy, Casté Kasel’, bolest’ hrdla

hrudnika a mediastina Velmi zriedkavé Plicne infiltraty

Poruchy a ochorenia Vel'mi Casté Nevol'nost/vracanie

gastrointestindlneho traktu Casté Zapcha, anorexia, hnacka,
mukozitida ‘s

Ochorenia pecene a zIcovych Velmi Casté ZvySenie GGT O

ciest Y

Poruchy koze a podkozného Casté Alopécia, kozna vyraz a@'

tkaniva Velmi zriedkavé Sweetov syndrém
vaskulitida ~ *4

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Bolest’ v hru i

sustavy a spojivového tkaniva muskuloskele! bolest’

Velmi zriedkavé Zhorse eWmEoidnej

artrigidy

Poruchy obliciek a mocovej Vel'mi zriedkavé P@y mocenia

sustavy 4

Celkoveé ochorenia a reakcie Casté _"NJ Unava, celkovi slabost’

v mieste podania Menej Casté L[ Negpecifikovana bolest

Velmi zriedkavé Qé Alergické reakcie

U zdravych darcov, ktori podstupili mobilizaciu kme, krvotvornych buniek periférnej krvi

muskuloskeletarna bolest’. Leukocytéza (WB x 10°/1) sa pozorovala u 41 % darcov a prechodn
trombocytopénia (pocet trombocytov < 1 po podani filgrastimu a leukaferéze sa pozorovala

u 35 % darcov. O

U zdravych darcov, ktorym bol @1}'/ filgrastim sa pozorovalo prechodné, malé zvySenie hladin
alkalickej fosfatazy, LDH, C@érovej glutamin oxaloacetatovej transaminazy) a kyseliny
mocovej. Toto zvySenie bold.b

linickych nésledkov.
Vel'mi zriedkavo sa p@ alo zhorSenie artritickych symptomov.

Najcastejsie uvadzanym neziaducim ﬁéinkom@ rna az stredne zavazna prechodna
10°/7%)

Velmi zriedka@.ﬂlésené symptomy, ktoré naznacovali tazké alergické reakcie.

VvV étﬁdiéc@eranych na darcov PBPC sa pozorovali bolesti hlavy, zrejme v dosledku podavania

filgrasimu.
U &ch darcov a pacientov po podavani G-CSF sa ¢asto pozorovali vo vSeobecnosti
tomatické pripady splenomegalie a vel'mi zriedkavé pripady ruptiry sleziny (pozri Cast’ 4.4).

a
YZdI‘aV}”Ch darcov boli po uvedeni na trh hlasené pl'icne neziaduce uc¢inky (hemoptyza, pl'icna
hemoragia, pl'icna infiltracia, dyspnoe a hypoxia) (pozri Cast’ 4.4).
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Organovy systém Frekvencia NeZiaduci icinok
Ochorenia krvi a lymfatického | Vel'mi Casté Leukocytdza, trombocytopénia
systému Menej Casté Poruchy sleziny
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Zvysena alkalicka fosfataza,
zvySené LDH
Menej Casté Zvyseny SGOT, hyperurikémia
Poruchy nervového systéemu Vel'mi Casté Bolest’ hlavy
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Muskuloskeletarna bolest’
sustavy a spojivového tkaniva Menej Casté Zhorsenie reumatoidne;j
artritidy p
Celkové ochorenia a reakcie Mene;j Casté Tazké alergické reakcie ’@
v mieste podania O

AN

Pri liecbe filgrastimom sa u pacientov s SCN hlésili neziaduce ucinky, pricom sa u n&@ch
pacientov ich vyskyt postupne s casom zniZoval.

Najcastejsie neziaduce ucinky pripisované filgrastimu su bolesti kosti a celkx@&kuioskeletéma

bolest’.

U pacientov s SCN

Medzi ostatné neZiaduce G¢inky patri zvd¢Senie sleziny, ktoré mozg alej Casti pripadov
progresivne a trombocytopénia. Kratko po zacati lieCby ﬁlgrastin% menej ako 10 % pacientov
vyskytli bolesti hlavy a hnacka. Taktiez boli hlasené anémia a a

Pozorovalo sa prechodné zvySenie hladiny sérovej kyseli ovej, laktatdehydrogenazy a alkalicke;j

fosfatazy bez klinickych prejavov. Pozoroval sa prec v mierny pokles hladiny glukoézy v krvi po
poziti potravy.

Medzi neziaduce Gc¢inky, ktoré je mozno spaj \bou filgrastimom a ktor¢ sa typicky vyskytuji
u < 2% pacientov s SCN, patria reakcie v @te ichu, bolesti hlavy, hepatomegalia, artralgia,

alopécia, osteoporoza a vyrazka.

Pocas dlhotrvajucej lie¢by sa koznd vaskulitida vyskytla u 2% pacientov s SCN. V ojedinelych
pripadoch sa vyskytla prote.iilﬁr'@ aturia.

9
Q
O
N
&
Vv
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Organovy systém Frekvencia NeZiaduci icinok

Ochorenia krvi a lymfatického | Vel'mi Casté Anémia, splenomegalia

systému Casté Trombocytopénia

Menej Casté Poruchy sleziny

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi Casté Pokles glukdzy, zvysenie
alkalickej fosfatazy, zvysenie
LDH, hyperurikémia

Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy

Ochorenia dychacej sustavy, Vel'mi Casté Epistaxia

hrudnika a mediastina

Poruchy a ochorenia Casté Hnacka ¢ @

gastrointestindlneho traktu f&.

Ochorenia pecene a zIcovych Casté Hepatomegalia

ciest

Poruchy koze a podkozného Casté Alopécia, kozna v

thaniva bolest’ v miesté ypichin, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Muskuloskel Bolest

sustavy a spojivového tkaniva Casté Osteoporgza,

Poruchy obliciek a mocovej Menej Casté Hemab{Wotanﬁria

sustavy o

U pacientov s HIV

O
V klinickych stadiach boli jedinymi neziaducimi uc¢inkami, kto '\wipisovali podavaniu filgrastimu
muskuloskeletarna bolest’, prevazne mierna az stredne zavaz est’ kosti a myalgia. Vyskyt tychto
neziaducich ucinkov bol podobny ako u pacientov s rakQy

V suvislosti s lie¢bou filgrastimom sa u menej ako ientov pozorovalo zvicsenie sleziny. Vo
vSetkych pripadoch bolo mierneho az stredne tazkéhesStupiia po palpa¢nom vySetreni a klinicky nalez
bol benigny. Ziadny pacient nemal diagnozu K %| splenizmu a Ziadny pacient nepodstapil
splenektomiu. Splenomegalia je ¢astym néﬁom W pacientov s infekciou HIV a je pritomna v réznych

stupnioch u vacsiny pacientov s AIDS, liecbe filgrastimom nie je jasny.

VN

Organovy systém rékvencia NeZiaduci ic¢inok
Ochorenia krvi a lymfatickégo j sté Poruchy sleziny

systému < D)

Poruchy kostrovej a sva 1
sustavy a spojivového, va

4.9 Predavk e

Vel'mi Casté Muskuloskeletarna bolest’

%

Nebol hlé@' ziaden pripad predavkovania.

v .

Pre liecby filgrastimom zvyc¢ajne vedie k 50 % zniZeniu poctu cirkulujucich neutrofilov
oV @ u 1 az 2 dni, s navratom k normalnym hodnotam v priebehu 1 az 7 dni.

y FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Faktory stimulujuce kolonie
ATC kéd: LO3AA02

LCudsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Filgrastim ratiopharm obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) spdsobuje vyrazné zvySenie poctu
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neutrofilov v periférnej krvi v priebehu 24 hodin s malym vzostupom poc¢tu monocytov. U niektorych
pacientov s SCN moze filgrastim navodit’ mierne zvySenie poétu cirkulujicich eozinofilov alebo
bazofilov voci zakladnej hladine. Niektory tito pacienti mézu mat’ eozinofiliu alebo bazofiliu pred
lie¢bou. Pri dodrzani odporti¢aného davkovania zavisi zvySenie poctu neutrofilov od davky.
Neutrofily vytvorené ako odpoved’ na liecbu filgrastimom, maju normalnu alebo lep$iu funkciu, ¢o
preukazali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni liecby filgrastimom klesa pocet
cirkulujucich neutrofilov 0 50% v priebehu 1 az 2 dni a normalne hodnoty sa dosiahnu v priebehu 1 az
7 dni.

Pouzitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxicku chemoterapiu vyznamne znizuje vyskyt,
zévaznost a trvanie neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba filgrastimom vyznamne skracuje Cas
trvania febrilnej neutropénie, uzivania antibiotik a hospitalizacie po chemoterapii akutnej myeloid, N
leukémie alebo po myeloablativnej lie¢be s naslednou transplantaciou kostnej drene. Vyskyt hioxd @
a zaznamenanych infekcii nebola zniZena. Cas trvania horiéky sa u pacientov podstupujicic @
myeloablativnu lie¢bu s naslednou transplantaciou kostnej drene neskratil. {

.
Pouzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii vedie k mobilizacii krve \%ch
kmeniovych buniek do periférnej krvi. Tieto autolégne PBPC je mozné odobrat’ a p @

alebo ako doplnok k nej. Podanie progenitorovych buniek kostnej drene urychluj€zotavenie
krvotvorby pri si¢asnom znizeni rizika hemoragickych komplikacii a pc@w transfuzii trombocytov.

U prijemcov alogénnych periférych progenitorovych buniek mobali ych filgrastimom doslo
podstatne rychlejsie k obnove hematologickych parametrov, ¢o gedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu
nelieenej obnovy poc¢tu trombocytov v porovnani s alogéan plantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna europska Stidia hodnotiaca pouf@ F po alogénnej transplantacii kostnej

drene u pacientov s akatnou leukémiou poukazala n isenie rizika vyskytu GvHD, mortality
spojenej s lieCbou (TRM, treatment related mortali ortality po podani G-CSF. V ingj
retrospektivnej medzinarodnej §tadii sa u paci akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
nezistil Ziadny vplyv na riziko vyskytu GvHD, a mortality. Metaanalyzou $tadii o alogénnych

transplantaciach vratane vysledkov z dev@ prospektivnych randomizovanych klinickych skasani,

8 retrospektivnych stadii a 1 studie ty d - kontrola sa nezistil vplyv na riziko vyskytu akttne;j
GVHD, chronickej GVHD ani vCasnej ality spojenej s liecbou.

5N\,
Relativne riziko (95 % 1S) WVHD a TRM po liecbe s G-CSF po transplantdcii kostnej drene

Publikacia Obdobie U N Akutny stupein | Chronickad TRM
trvani&u&'e 1I-1V GvHD GvHD

Metaanalyza 19 1° 1198 1,08 1,02 0,70

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

Eurdpska 3 2 -2002° | 1789 1,33 1,29 1,73

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

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

*Analyza zahfiia Stidie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; niektoré
%die pouzivali GM-CSF (faktor stimulujuci kolonie granulocytov a makrofagov).
°Analyza zahfiia pacientov, ktori podas tohto obdobia podstipili transplanticiu 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 va&siny darcov po dvoch
leukaferézach. U zdravych darcov sa davka 10 pg/kg/den podéva subkutanne pocas 4 az 5 po sebe
nasledujucich diioch.
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Podavanie filgrastimu pacientom, detom alebo dospelym s SCN (tazkou vrodenou, cyklickou
a idiopatickou neutropéniou) vedie k pretrvavajucemu zvyseniu absolatneho poc¢tu neutrofilov
v periférnej krvi a k redukecii infekcie a stivisiacich prihod.

Podavanie filgrastimu pacientom s HIV infekciou vedie k udrzaniu normalneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo myelosupresivnych liekov. Nebolo dokéazané,
ze pacienti s HIV infekciou lieceni filgrastimom vykazuju zvysenu HIV replikaciu.

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

L 2
Utinnost a bezpeénost’ Filgrastim ratiopharmu sa posudzovala v randomizovanej, kontrolovanej f3 @
II1 stadie pri rakovine prsnika, rakovine pl'ac a Non-Hodgkin Lymfome. Nie st Ziadne relevaitag
rozdiely medzi Filgrastim ratiopharmom a referenénym liekom, o sa tyka trvania zavaznej %
neutropénie a vyskytu febrilnej neutropénie. K

<
5.2 Farmakokinetické vlastnosti \6

Randomizovana, jednostranne slepa, krosoverova stadia jednotlivej davky na ravych
dobrovolnikoch preukazala, ze farmakokineticky profil Filgrastim ratiopha porovnatel'ny so
Studiou referenéného lieku po subkutdnnom a intravendéznom podani.

Klirens filgrastimu po subkutdnnom a po intravendznom podani “d@rakterizovat’
farmakokinetikou 1 radu. Priemerny polcas eliminacie filgrasti &éra je priblizne 3,5 hodiny

s hodnotou klirensu priblizne 0,6 ml/min./kg. Kontinualna infi lgrastimu pacientom, ktori sa
zotavili po autolognej transplantacii kostnej drene, trvajic 28 dni neviedla k akumulacii lieku
a polcas eliminacie mal porovnatel'né hodnoty. Konc@ ilgrastimu v sére je priamo imerna
davke, ¢i uz bol podany intravendzne alebo subkutapag NP subkutdnnom podani lieku

v odporucanych davkach sa v sére koncentracie 1%“ nad 10 ng/ml pocas 8 az 16 hodin.
Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 ml/

U pacientov s rakovinou bol farmakokineticky pI’O?fll po jednorazovom a opakovanom subkutannom
podani Filgrastim ratiopharmu a refer lieku porovnatelny.

5.3 Predklinické udaje o be %ti

Predklinické udaje na zak @Vykl}'lch studii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity a lokalnej
znaSanlivosti neodhalili #ladhe osobitné riziko pre I'udi.

Predklinické uda klych studii toxicity opakovanej davky preukazali ocakavané
farmakologick¢ €inky vratane zvyseného poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie kostnej drene,
extramedularnefNa€matopoézy a zvicsenej sleziny.

Nepoz ro%a ziadny ucinok na plodnost’ samcov a samic potkanov alebo graviditu potkanov. Zo
studi tkanoch a kralikoch neexistuju ziadne dokazy o teratogénnosti filgrastimu. U kralikov sa
0\ val zvy$eny vyskyt embryalnych strat, ale nepozorovali sa Ziadne malformacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova

Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80
Voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility
Filgrastim ratiopharm sa nesmie riedit’ s roztokmi chloridu sodného.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Zriedeny filgrastim sa moze adsorbovat’ na sklenené a plastové materidly, okrem riedenia uvedeného
v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

o

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného infizneho roztoku sxk&kazali
na 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouiit’,ih% sa

2 roky.

nepouzije ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pri pouzivani zodpoveda pouZziva rmalne by
nemali byt” dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial riedenie neprebehlontrolovan}'lch
a validovanych aseptickych podmienok.

&

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 0

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). W O

Podmienky na uchovévanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.30%

6.5 Druh obalu a obsah balenia \'Q

Naplnena striekacka zo skla typu I s pevne pripo@lou z nehrdzavejucej ocele.

Balenie obsahuje 1,5 alebo 10 naplnenych stri@ek s 0,8 ml injekéného alebo infuzneho roztoku
alebo viacnasobné balenie obsahujice 104(2"%alenta po 5) naplnenych striekaciek s 0,8 ml injekéného
alebo infuzneho roztoku. O

Nie vSetky velkosti balenia musia,byt tvedené do obehu.

6.6  Specialne opatreni X kvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ak je to potrebné, Fil atiopharm sa moze riedit’ infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %).
Riedenie na ko koncentraciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 pg) na ml sa v ziadnom pripade neodporuca.
Roztok sa@i pred podanim vizudlne skontrolovat’. Pouzit’ sa moze len Ciry roztok bez Castic.

Paci lieCenym filgrastimom, ktory je zriedenym na koncentraciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pg) na
O@mé ku konecnej koncentracii 2 mg/ml pridat’ l'udsky sérovy albumin (HSA).

iklad: V kone¢nom injekénom objeme 20 ml, sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej ako 30 MIU
(300 pg) podat’ 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztoku 'udského albuminu.

Po zriedeni v infiznom roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) je Filgrastim ratiopharm kompatibilny so
sklom a r6znymi plastmi, vratane PVC, polyolefinu (kopolyméru polypropylénu a polyetylénu) a

polypropylénu.

Filgrastim ratiopharm neobsahuje Ziadne konzervacné latky. Z hl'adiska mozného rizika mikrobialnej
kontaminacie su strickacky Filgrastim ratiopharmu uréené len na jednorazové pouZitie.
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Stabilita Filgrastim ratiopharmu nie je nepriaznivo ovplyvnena vystaveniu mrznucim teplotdm.

Nepouzity liek alebo odpad ma byt zlikvidovany v sulade s miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm

Nemecko . @
D\

info@ratiopharm.de C)

8. REGISTRACNE CiSLA ’\&

.
EU/1/08/449/005 \6

EU/1/08/449/006
EU/1/08/449/007 @
EU/1/08/449/008 K

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGIS CIE

Déatum prvej registracie: 15. septembra 2008. O%

10. DATUM REVIZIE TEXTU @ss,o

Podrobné informacie o tomto lieku st dostu n@intemetovej stranke Eurdpskej lickovej agentlry
http://www.ema.europa.eu/.

5
o5
U
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PRILOHA 11 6
A. VYROBCA BIOLOGICKEHO éi®IVA A DRZITEL, POVOLENIA

NA VYROBU ZODPOVE UVOLNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGIS@E
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL: POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Litva

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze IS \@

Dornierstralie 10

DE-89079 Ulm K
Nemecko ‘\6\'

B. PODMIENKY REGISTRACIE @ b

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA I§§YEKY A POUZITIA,

Merckle Biotec GmbH ‘QC)

KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUT GISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpiséﬁ (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S (@OM NA BEZPECNE A UCINNE

POUZIVANIE LIEKU ®
Neaplikovatelné. Q\

. DALSIE PODMIENKY

Systém dohladu nad liekmi Q
Drzitel’ rozhodnutia o registracii i zabezpecit', aby bol systém dohl'adu nad lickmi zabezpeceny

a funk¢ény pred aj pocas obﬂ@?&mia lieku na trhu tak, ako je posisany verziou 2.1 v Module 1.8.1
k Ziadosti o registraciu. Q

Plan riadenia rizik
Drzitel rozhodn %—egistrécii sa zavézuje vykonat’ Studie a dodato¢né aktivity tykajlice sa dohl'adu
nad liekmi, ktﬁ opisané v plane na dohl'ad nad liekmi, ako je odstihlasené vo verzii 5 planu
riadenia rizik (RMP), ktory je predlozeny v module 1.8.2. k Ziadosti o rozhodnutie oregistracii

a akékol’v@datoéné aktualizacie RMP schvalené CHMP.

P ernice CHMP k Systému riadenia rizik liekov na humanne pouzitie, sa maji aktualizované

‘@odévat’ v rovnakom cCase ako nasledujuica Periodicka sprava o bezpecnosti lieku (PSUR).

Vkrem toho sa ma aktualizovany RMP podavat’:
e Pri obdrzani novej informacie, ktora moze mat’ vplyv na sucasné Specifikacie bezpecnosti, plan
dohl’'adu nad liekmi alebo na aktivity spojené s minimalizovanim rizika
e V priebehu 60 dni po dosiahnuti dolezitého milnika (dohl'ad nad liekmi alebo minimalizacia
rizik)
e Na poziadanie EMEA
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PRILOHA III é\,

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO

S
X
U

A PRE POUZIVATELOV






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU \

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\Q

!
2. LIECIVO \ Ié@'
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 milionov medzinarodnych j ednotie’@
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/
<<

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polys . voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’ o

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény alebo infuzny roztok \@

1 naplnend injek¢na striekacka s 0,5 ml.
5 naplnenych injekénych striekaciek s@

10 naplnenych injekénych stne@@ 0,5 ml.

5. SPOSOBA C }ODANIA

Pred pouzitim ﬁﬁ%&jte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Na subkut%ﬁ pouzitie a intravenozne pouzitie.
Na Wzové pouzitie.
W@t
ajte podl'a ndvodu:
sto na predpisana davku.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

40



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE A

O

{
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK(P;&E,\:BO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE ’\
N

Uchovavajte v chladnicke.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGIST

)
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-Strasse 3 ‘\\'O

D-89079 Ulm
Nemecko %
info@ratiopharm.de QO
| 12.  REGISTRACNE CiSLO \(b
N\

EU/1/08/449/002 5 naplnenych injekényeh stekaciek
EU/1/08/449/004 10 naplnenych injek@ striekaciek

AN

13. CiSLO VYROBNEJSARZE

C.sarze: QV
D

| 14. ZATRIEDBNIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

EU/1/08/449/001 1 naplnena injekéna strie:aék

Vydaj ‘iek@azany na lekarsky predpis.

]
@\QPOKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

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

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU \

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\Q

!
2. LIECIVO \ Ié@'
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 48 milionov medzinarodnych j ednotie’@
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/
<<

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polys . voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’ o

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény alebo infuzny roztok \@

1 naplnend injek¢na striekacka s 0,8 ml.
5 naplnenych injekénych striekaciek s@

10 naplnenych injekénych stne@@ 0,8 ml.

5. SPOSOBA C }ODANIA

Pred pouzitim ﬁﬁ%&jte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Na subkut%ﬁ pouzitie a intravenozne pouzitie.
Na Wzové pouzitie.
W@t
ajte podl'a ndvodu:
sto na predpisana davku.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE A

O

{
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK(P;&E,\:BO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE ’\
N

Uchovavajte v chladnicke.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGIST

)
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-Strasse 3 ‘\\'O

D-89079 Ulm
Nemecko %
info@ratiopharm.de QO
| 12.  REGISTRACNE CiSLO \(b
N\

EU/1/08/449/006 5 naplnenych injekényeh stekaciek
EU/1/08/449/008 10 naplnenych injek@ striekaciek

AN

13. CiSLO VYROBNEJSARZE

C.sarze: QV
D

| 14. ZATRIEDBNIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

EU/1/08/449/005 1 naplnena injekéna strie:aék

Vydaj ‘iek@azany na lekarsky predpis.
&
A\

\u.' POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia etiketa na viacnasobnom baleni v priehPadnej folii - vratane blue box

1. NAZOV LIEKU \

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\Q

!
2. LIECIVO \ Ié@'
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 milionov medzinarodnych j ednotie’@
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/
<<

N

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

v,
Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polys é voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouéivatel’o%

~O
O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH
N

Injekény alebo infuzny roztok \@

10 naplnenych injekénych striekaciek s O§Q

Viacnasobné balenie obsahuje 2 balen@a

¢ obsahuje 5 naplnenych striekaciek.

O
5.  SPOSOB A CESTY-POBANIA

Pred pouZitim si precitaji@ypisomnt informaciu pre pouzivatelov.
Na subkutanne p*&é a intravendzne pouZitie.
Na jednor@é

Pou%iviajte podl'a navodu:
’M' a predpisana davku.

y 2

uzitie.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke. @
.
O

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

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

K

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm 0
Nemecko W O
info@ratiopharm.de %\,
| 12. REGISTRACNE CiSLO \ v
N

EU/1/08/449/003 2 x 5 naplnenych injekénych s& k

L N

13. CISLO VYROBNEJ SARZE _¢

v

C.sarze: Q -
+<

14. ZATRIEDENIE @ﬂ! PODI’A SPOSOBU VYDAJA

7

Vydaj lieku viaz

O

15. POKXNY NA POUZITIE |
4

arsky predpis.

FORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

A%
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia etiketa na viacnasobnom baleni v priehPadnej folii - vratane blue box

1. NAZOV LIEKU \

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\Q

!
2. LIECIVO \ Ié@'
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 48 milionov medzinarodnych j ednotie’@
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/
<<

N

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

v,
Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polys é voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouéivatel’o%

~O
O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH
N

Injekény alebo infuzny roztok \@

10 naplnenych injekénych striekaciek s OﬁQ

Viacnasobné balenie obsahuje 2 balen@a

¢ obsahuje 5 naplnenych striekaciek.

O
5.  SPOSOB A CESTY-POBANIA

Pred pouZitim si precitaji@ypisomnt informaciu pre pouzivatelov.
Na subkutanne p*&é a intravendzne pouZitie.
Na jednor@é

Pou%iviajte podl'a navodu:
’M' a predpisana davku.

y 2

uzitie.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke. @
.
O

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

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

K

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm 0
Nemecko W O
info@ratiopharm.de %\,
| 12. REGISTRACNE CiSLO \ v
N

EU/1/08/449/007 2 x 5 naplnenych injekénych s& k

L N

13. CISLO VYROBNEJ SARZE _¢

v

C.sarze: Q -
+<

14. ZATRIEDENIE @ﬂ! PODI’A SPOSOBU VYDAJA

7

Vydaj lieku viaz

O

15. POKXNY NA POUZITIE |
4

arsky predpis.

FORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

A%
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka viacnisobného balenia - bez blue box

1. NAZOV LIEKU \

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\Q

!
2. LIECIVO \ Ié@'
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 milionov medzinarodnych j ednotie’@
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/
<<

N

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

v,
Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polys é voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouéivatel’o%

~O
Q

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH
N

Injekény alebo infuzny roztok \@

5 naplnenych injekénych striekaciek s O,5§Q

Sucast’ou viacnasobného balenia si 2 @1

o

5.  SPOSOB A CESTY-POBANIA

, kazdé obsahuje 5 naplnenych striekaciek.

Pred pouZitim si precitaji@ypisomnt informaciu pre pouzivatelov.
Na subkutanne p*&é a intravendzne pouZitie.
Na jednor@é

Pou%iviajte podl'a navodu:
’M' a predpisana davku.

y 2

uzitie.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke. @
.
O

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

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

K

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm 0
Nemecko W O
info@ratiopharm.de %\,
| 12. REGISTRACNE CiSLO \ v
N

EU/1/08/449/003 2 x 5 naplnenych injekénych s& k

L N

13. CISLO VYROBNEJ SARZE _¢

v

C.sarze: Q -
+<

14. ZATRIEDENIE @ﬂ! PODI’A SPOSOBU VYDAJA

7

Vydaj lieku viaz

O

15. POKXNY NA POUZITIE |
4

arsky predpis.

FORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

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

SkatuPka viacnisobného balenia - bez blue box

1. NAZOV LIEKU \

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\Q

!
2. LIECIVO \ Ié@'
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 48 milionov medzinarodnych j ednotie’@
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/
<<

N

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

v,
Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polys é voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouéivatel’o%

~O
Q

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH
N

Injekény alebo infuzny roztok \@

5 naplnenych injekénych striekaciek s O,%Q

Sucast’ou viacnasobného balenia si 2 @1

o

5.  SPOSOB A CESTY-POBANIA

, kazdé obsahuje 5 naplnenych striekaciek.

Pred pouZitim si precitaji@ypisomnt informaciu pre pouzivatelov.
Na subkutanne p*&é a intravendzne pouZitie.
Na jednor@é

Pou%iviajte podl'a navodu:
’M' a predpisana davku.

y 2

uzitie.

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke. @
.
O

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

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

K

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm 0
Nemecko W O
info@ratiopharm.de %\,
| 12. REGISTRACNE CiSLO \ v
N

EU/1/08/449/007 2 x 5 naplnenych injekénych s& k

L N

13. CISLO VYROBNEJ SARZE _¢

v

C.sarze: Q -
+<

14. ZATRIEDENIE @ﬂ! PODI’A SPOSOBU VYDAJA

7

Vydaj lieku viaz

O

15. POKXNY NA POUZITIE |
4

arsky predpis.

FORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Vgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnena injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODANIA |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\®
s.C. @
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA \J |

| 3. DATUM EXSPIRACIE N |
EXP ;,\'O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.sarze: \@0

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, JQOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

o
N4

0,5 ml Q
| %)

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnena injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODANIA |

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injekény alebo infizny roztok

Filgrastim ’\®
s.C. @
Lv.

| 2. SPOSOB A PODAVANIA \J |

| 3. DATUM EXSPIRACIE N |
EXP ;,\'O
4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.sarze: \@0

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, JQOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

o
N4

0,8 ml Q
| %)

S
oF
U
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injek¢ny alebo infuzny roztok
Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ény alebo infuzny roztok

filgrastim

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj «

vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy. \
- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl’ajSig
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte t, pfosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov: g\

Co je Filgrastim ratiopharm a na ¢o sa pouZziva

1.

2. Skor ako pouzijete Filgrastim ratiopharm K
3. Ako pouzivat’ Filgrastim ratiopharm

4. Mozné vedlajsie ucinky 0

5. Ako uchovavat’ Filgrastim ratiopharm “\'O

6.

Dalsie informacie %
1. CO JE Filgrastim ratiopharm A NA CO SAK VA

Co je Filgrastim ratiopharm
Filgrastim ratiopharm obsahuje lie¢ivo filgrast grastim je biotechnologickych sposobom
vyrobena bielkovina v baktérii nazyvanej Esch ia coli. Patri do skupiny bielkovin nazyvanych
cytokiny a je vel'mi podobna prirodnej biglkdyine, ktora sa prirodzene vytvara vo Vasom tele (faktor
stimulujuci kolonie granulocytov [G- Filgrastim stimuluje kostnu dren (tkanivo, kde sa vytvaraji
nové krvinky), aby sa v nej tvorilo yi iniek, najmé niektorych typov bielych krviniek. Biele
krvinky su doélezité, pretoze poma aSmu organizmu bojovat’ s infekciou.

N
Na ¢o sa Filgrastim ratioé@'y pouZiva

Lekar Vam predpisal Filgrastim ratiopharm, aby pomohol Vasmu telu tvorit’ viacej bielych krviniek.
ieCite Filgrastim ratiopharmom. Filgrastim ratiopharm je uzito¢ny

Lekar Vam povie, pr
pri niekol’kych r avoch, ktoré su:
- chemote@,
transplantaefa kostnej drene,
- t’ai%ronické neutropénia,
- eutr6pénia u pacientov s HIV infekciou,
- ilizacia kmenovych buniek periférnej krvi.
L 2
N2

\7 SKOR AKO POUZIJETE Filgrastim ratiopharm

NepouZivajte Filgrastim ratiopharm
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na filgrastim alebo na niektoru z d’al§ich zloziek Filgrastim
ratiopharmu.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Filgrastim ratiopharmu

- ked’ mate kasel’, horacku a tazkosti s dychanim. Méze to byt’ désledok plticneho ochorenia
(pozri ¢ast’ ,,4. MOZNE VEDIAJSIE UCINKY®).

- ked’ trpite kosacikovitou anémiou; alebo
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- ked’ mate bolesti hornej Casti brucha alebo bolesti na $picke ramena. M6Ze to byt’ dosledok
poruchy sleziny (pozri ¢ast ,,4. MOZNE VEDLAIJSIE UCINKY®).

Pocas liecby Filgrastim ratiopharmom Vam budu pravidelne robit’ krvné testy, kvoli poc¢tu neutrofilov
a inych bielych krviniek v krvi. Tato informacia povie Vasmu lekarovi, aka ispesna je lieCba a taktiez
mu naznaci, ¢i treba v liecbe pokracovat’.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

2,
Tehotenstvo a dojcenie \

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom. ¢ 2 O

Filgrastim ratiopharm sa netestoval na tehotnych Zenach. Je dolezité, aby ste svojmu lekérog‘

oznamili, Ze ste tehotna, mozete byt tehotna alebo planujete otehotniet’, pretoze Vas leké% e

rozhodnut’ o tom, Ze nesmiete uzivat’ tento liek. .

Nie je zndme, ¢i filgrastim prechadza do materského mlieka. Preto Vas lekar méidnﬁt’, ze
pocas dojéenia tento liek nesmiete uzivat’ @

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Ked’ ste vycerpany, neved'te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne nastroje roje.

)
Dolezité informacie o niektorych zlozkach Filgrastim ratioph
Tento liek obsahuje sorbitol (druh cukru). Ak Vam lekar povedal, ze mate intoleranciu na niektoré
cukry, predtym nez uzijete tento liek, kontaktujte Vé§h0

N\

3. AKO POUZIVAT Filgrastim ratiopha @»

Vzdy pouzivajte Filgrastim ratiopharm presneQako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarmika.

Zvycajna davka je... O

Mnozstvo Filgrastim ratiophar r¢ budete potrebovat’ zalezi od ochorenia, na ktoré Vam bol
predpisany a od Vasej hm kar Vam oznami, kedy Filgrastim ratiopharm prestanete uzivat’.
Je uplne normalne prejst’ O@}'Imi cyklami liec¢by Filgrastim ratiopharmom.

Filgrastim ratiopharmfa Sh&moterapia

Zvycajna davka S Yrriliona medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy den.
Napriklad, ak % 0 kg, VaSa denné davka bude 30 miliénov medzinarodnych jednotiek (MIU).
Zvy¢&ajna dizkaY%ie€by je priblizne 14 dni. Pri niektorych typoch ochorenia méze byt potrebna liecba,
ktora trva @zgeden mesiac.

ratiopharm a transplanticia kostnej drene

jna ivodna davka je 1 milion medzinarodnych jednotick (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy
apriklad, ak vazite 60 kg, Vasa denna davka bude 60 miliénov medzinarodnych jednotiek

VIIU). Za normalnych okolnosti dostanete Vasu prvli davku Filgrastim ratiopharmu najmenej 24

hodin po chemoterapii, av§ak v priebehu 24 hodin pred transplantaciou kostnej drene. Lekar Vam

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 ukonc¢i.

Filgrastim ratiopharm a t'azka chronicka neutropénia

Zvyc¢ajna uvodna davka je medzi 0,5 milidonom a 1,2 milionom medzinarodnych jednotiek (MIU) na
kilogram telesnej vahy kazdy den v jednej alebo rozdelenej davke. Lekdr Vam urobi krvné vySetrenia,
pri ktorych sa ukaze ucinnost’ Vasej liecby a zisti sa, ktora davka je pre Vas najlep$ia. Neutropénia si
vyzaduje dlhodobu lie¢bu Filgrastim ratiopharmom.
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Filgrastim ratiopharm a neutropénia u pacientov s HIV infekciou

Zvyc¢ajna ivodna davka je medzi 0,1 miliénom a 0,4 milionmi medzinarodnych jednotiek (MIU) na
kilogram telesnej vahy kazdy den. Lekar Vam v pravidelnych intervaloch 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 den. Lekar bude pokracovat’ v pravidelnom
vySetrovani krvi a odporu¢i Vam najlep$iu davku. Dlhodoba lie¢ba Filgrastim ratiopharmom moéze byt
potrebna na udrzanie normalneho poctu bielych krviniek vo Vasej krvi.

Filgrastim ratiopharm a mobilizacia kmenovych buniek periférnej krvi

Ak ste darcom kmenovych buniek sam pre seba, zvyCajna davka je 0,5 milionom az 1,0 miliébn @
medzinarodnych jednotick (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy den. Liecba Filgrastim \
ratiopharmom bude trvat’ do 2 tyzdnov a vo vynimoc¢nych pripadoch aj dlhsie. Lekar bude sled ()
Vasu krv a ur¢i najlepsi ¢as na odber kmeiiovych buniek. K

Ak ste darcom kmeniovych buniek pre inti osobu, zvycajna davka je 1 milion medzinar
jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy den. Liecba Filgrastim ratiopha
az 5 dni.

Sposob podania x@
Tento liek sa podava injekciou, bud’ ako intravendzna infizia (kvapkacia faftz
hned’ pod kozu. Tato je znama ako subkutanna injekcia (SC). Ak dosta
injekciou, lekar Vam moéze navrhnuat,, aby ste si ju podavali sami.%
to urobit’. Nepokusajte sa to robit’ sami, bez predchadzajiceho u
potrebujete st uvedené na konci tejto pisomnej informécie p
ochorenia vyzaduje tizku a nepretrzitua spolupracu s Vasim,|

Kazd4 naplnena striekacka je na jednorazové pouii‘?b\,
te

Ak poutzijete viac Filgrastim ratiopharmu,
Ak pouzijete viac Filgrastim ratiopharmu ako , o najskor kontaktujte svojho lekara alebo

lekarnika. 0
Ak zabudnete pouzit’ F ilgrastir;&@arm

Neuzivajte dvojnasobnu davku, te'nahradili vynechant injekciu.

]
AK prestanete pouZivat’ i@tim ratiopharm
Skor ako prestanete uzivat' Rilgrastim ratiopharm, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak mate d’alsie dtg ajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. M(@E’ VEDLAJSIE UCINKY

T:@ Setky lieky, Filgrastim ratiopharm moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
0\ cho.

ladom pre opis vyskytu vedlajsich ucinkov st tieto udaje o frekvencii:

Vel'mi Casté: u viac ako u 1 uzivatela z 10

Casté: u 1 az 10 uzivatel'ov zo 100

Menej Casté: u 1 az 10 uzivatel'ov z 1000

Zriedkavé: u 1 az 10 uzivatel'ov z 10,000

Vel'mi zriedkavé: u menej nez u 1 uzivatela z 10,000

Nezname: udaje o frekvencii sa z dostupnych tdajov nedaju urcit’.

Na filgrastim boli zaznamenané reakcie alergického typu, vratane koznej vyrazky, zvySenych miest na
kozi, ktoré svrbia a anafylaxia (slabost’, pokles krvného tlaku, tazkosti s dychanim a opuch tvare). Ak
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mate pocit, Ze mate tento typ reakcii, prestante pouzivat’ injekcie Filgrastim ratiopharmu a ihned’
vyhladajte lekarsku pomoc.

Bola zaznamenana zvac¢send vel’kost’ sleziny a vel'mi zriedkavé pripady prasknutia sleziny. Niektoré
pripady prasknutia sleziny boli smrtel'né.

Je veI'mi dblezité, aby ste ihned’ ako pocitite bolest’ na Pavej strane hornej casti brucha alebo bolest’
v Pavom ramene kontaktovali lekdra, pretoze tato bolest’ mdze suvisiet’ s problémom s Vasou
slezinou.

Taktiez je vel'mi dolezité, aby ste pri podozreni na infekciu ihned’ volali VaSmu lekarovi. Infekcia sa
moZe prejavit mnohymi spésobmi. Davajte si pozor na teplotu 37,8 °C alebo vyssiu, triasku alebog \
priznaky infekcie ako je vyrazka, bolest’ v hrdle, hnacka, bolest’ usi, tazké alebo bolestivé dy C)
alebo problémy, ako su kasel’, piskanie. Tieto symptomy modzu byt znaky tazkych placnyc

vedlajsich ucinkov, ako je pneumonia a syndrom respiracnej tiesne u dospelych, ktory m %t
smrtelny. Ak mate horucku alebo akykol'vek z tychto priznakov, ihned’ kontaktujte sy ara

a chod’te thned’ do nemocnice. %\

Ak mate kosacikovitu anémiu, uistite sa, Ze ste o tom pred liecbou Filgrastim @\
informovali Vasho lekara. Ku krize kosacikovitej anémie doslo u niektorych paciento
s kosacikovitou anémiou, ktorym bol podany filgrastim. 0

om
\%

Filgrastim moze spdsobit’ bolest’ kosti a svalov, ¢o je vel'mi Casty i a¢inok. Spytajte sa Vasho
lekara, ktory lieck Vam s tym pomoze. %

- pokles cervenych krviniek, ktory moze spdsobit t pokozky a vyvolat slabost’ alebo
dychavic¢nost, s poklesom krvnych dosticiek, £ uje riziko krvacania alebo modrin, a so
zvySenim poctu bielych krviniek

- odmietnutie transplantovanej kostnej dr kvencia vyskytu nie je znama)

- zvySené hladiny niektorych enzymov v p i alebo v krvi, vysoké hladiny kyseliny mocovej
v krvi, nizke hladiny glukézy v krvi

- bolest’ hlavy

- prechodné znizenie krvného ievne poruchy (ktoré mézu spésobovat’ bolest’, sCervenanie
a opuchy koncatin)

- krvéacanie z nosa, kaséL. t hrdla

- kasel’, horucka a t’aé@i} dychanim alebo vykasliavanie krvi (frekvencia vyskytu nie je
znama)

- nevolnost, Vra, zapcha, hnacka, strata chuti do jedla, mukozitida (bolestivy zapal
a tvorenie v'ha slizniciach vystielajlicich traviaci trakt)
- bolest ale oblémy pri moceni (vel'mi zriedkavé), krv v moci, bielkoviny v moci
- zvacsena
- Zap nych ciev, Casto s koznou vyrazkou (vel'mi zriedkavé); vyskyt slivkového sfarbenia,
vysetie, bolestivé 1ézie na koncatinach (niekedy oblasti tvare a krku) s horickou (Sweetov
rom, vel'mi zriedkavé); strata vlasov; bolest’ v mieste vpichu; vyrazka
.. olest’ kibov; bolest’ na hrudniku; zhor$enie reumatickych stavov; strata kalcia z kosti; bolest’
\> a opuch kibov podobné dne (frekvencia vyskytu nie je znama)

Mozete sa stretnut’ sa nasledovnymi d’al§imi vedlajsimi ﬁ;“'r@li:

unava, celkova slabost’, nespecifikovana bolest’.
Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT Filgrastim ratiopharm

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.
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Nepouzivajte Filgrastim ratiopharm po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a na naplnene;j
strickacke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).
Nepouzivajte Filgrastim ratiopharm ak spozorujete, ze je zakaleny alebo su v iom castice.
Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho

lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné
prostredie. .

!
6.  DALSIE INFORMACIE @
Co Filgrastim ratiopharm obsahuje . \'
- Liecivo je filgrastim. Kazdy ml injekéného alebo infuzneho roztoku obsahuje ionov
medzinarodnych jednotiek [MIU] (600 mikrogramov) filgrastimu.
Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml: kazda naplnena injek¢éna striekad je 30 milidnov

medzinarodnych jednotiek [MIU].(300 pg) filgrastimu v 0,5 ml rozto
Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml: kazd4 naplnena injekcna strigkacka obsahuje 48 milionov
medzinarodnych jednotiek [MIU].(480 pg) filgrastimu v 0,8 \&u.

- Dalsie zlozky st: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbito rbat 80, voda na injekciu.
Podrobné informacie o pomocnej latke sorbitol (cukor) n3j v Casti 2. pod hlavickou Délezité
informéacie o niektorych zlozkach Filgrastim ratiopha

Ako vyzera Filgrastim ratiopharm a obsah baleni Q
Filgrastim ratiopharm je injekény alebo infuzny roz plnene;j striekacke. Filgrastim ratiopharm
je Ciry a bezfarebny roztok. Kazda naplnena stri bsahuje 0,5 ml alebo 0,8 ml roztoku.

Filgrastim ratiopharm sa dodava v baleniach sQalebo 10 naplnenymi striekackami alebo vo
viacnasobnych baleniach s 10 (2 balenia po $), naplnenymi strickaCkami. Nie vSetky velkosti balenia
musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registra ’Q

ratiopharm GmbH o
Graf-Arco-Strasse 3

D-89079 Ulm Q
Nemecko O
info@ratiopham%

Vyrobca

Merckle ]@: GmbH
Dornierstrasse 10
D- r%*ﬂm

O@ko

V{ potrebujete akukol’'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu
drzitela rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm Belgium S.A. ratiopharm S.A. Luxemburg
Tél/Tel: +322 761 10 11 Tél/Tel: +352 40 37 27
Bbouarapus Magyarorszag

ratiopharm GmbH, ['epmanus ratiopharm Hungaria Kft.
Ten: +49 731 402 02 Tel: +36 1 273 2730
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Ceska republika
ratiopharm CZ s.r.o.
Tel: +420 2 510 21 122

Danmark
ratiopharm A/S
TIf: +45 45 46 06 60

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
ratiopharm Eesti biiroo
Tel: +372 6838 006

EX0MGoa
ratiopharm GmbH, ['epuavia
TmA: +49 731 402 02

Espaiia

ratiopharm Espafa, S.A.
Division ratiopharm direct
Tel: +34 91 567 29 70

France
Laboratoire ratiopharm S.A.
Tél: +33 142 07 97 04

Ireland
ratiopharm UK Ltd, United Kingdom
Tel: +44 239 238 6330

fsland Q
ratiopharm GmbH, Pyskal @
Simi: +49 731 402 02 Q
Italia O

ratiopharm Italia%
Division ratiopha irect

Tel: +39 02 28 1

Ko

rati% GmbH, I'eppavia
‘@ 731 402 02
\wtvija

ratiopharm Latvijas parstavnieciba
Tel: +371 67499110

Lietuva
ratiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: +370 5212 3295

Malta
ratiopharm GmbH, 11 Germanja
Tel: +49 731 402 02

Nederland
ratiopharm Nederland bv
Tel: +31 75 653 00 00

Norge

ratiopharm AS . \@

TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs- &
Tel: +43 1 97 007 0\06&

Polska
ratiopharm Polska Sp.z.q
Tel: +48 22 33539 20

Portugal 0

ratiopharm, 1@0 e Industria de Produtos

farmacéutiges hda
Tel: +3ébz4 80 00

l&Earm GmbH, Germania

Slovenija
ratiopharm GmbH, Nem¢ija
Tel: +49 731 402 02

\ ' +49 731 402 02

Slovenska republika
ratiopharm Slovensko s.r.0.
Tel: +421 2 57 200 300

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
ratiopharm AB
Tel: +46 42 37 0740

United Kingdom
ratiopharm UK Ltd
Tel: +44 239 238 6330

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena
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INFORMACIE O PODAVANI LIEKU SAMOTNYM PACIENTOV

Tato Cast’ obsahuje informéacie o tom, ako si svojpomocne podat’ injekciu Filgrastim ratiopharmu. Je
dolezité, aby ste si neskusali aplikovat injekciu sami, pokial’ ste neabsolvovali u doktora alebo sestry
Specialne skolenie. Taktiez je dolezité, aby ste odstranovali striekacky v nddobe na bezpecnii
likvidaciu pouzitych striekaCiek. Ak si nie ste isty, Ze ste si schopny podat’ injekciu sami alebo mate
akékol'vek otazky, poziadajte lekara alebo sestru o pomoc.

Ako si podam injekciu Filgrastim ratiopharmu? . @

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 case. ‘®C)

Pomécky na podanie lieku \&

Na podanie subkutannej injekcie budete potrebovat’: . 9

- naplnenu injeként striekacku Filgrastim ratiopharmu, \

- alkoholové tampony alebo nieco podobné, %

- nadobu na bezpe¢nu likvidaciu pouzitych striekaciek (plasticki nadob @u m poskytne
nemocnica alebo lekarer).

Ako sa mam pripravit’ na podanie subkutiannej injekcie Filgrasti iopharmu?

1. Injekcie sa snazte podavat’ kazdy den priblizne v rovnakom, ¢a

2. Naplnent injek¢énu striekacku Filgrastim ratiopharmu vy

3. Na obale naplnenej injek¢nej striekacky skontrolujte da
ak datum exspiracie presiahol posledny den uvedeng siaca.

4. Skontrolujte vzhl'ad Filgrastim ratiopharmu. M @rt’ Cira a bezfarebna tekutina. Ak
obsahuje castice, liek nesmiete pouzit. K

5. Pre pohodlnejsie podanie injekcie nechajtx1 0 injekénu striekacku postat’ 30 minat, aby
dosiahla izbovu teplotu alebo ju niekol’k@ t drzte v rukach. Nezohrievajte Filgrastim

chladnicky.

ratiopharm ziadnym inym spdsobom (na; ad, nezohrievajte ju v mikrovinnej rare alebo
v teplej vode).

6. Neodstrariujte kryt striekacky, idfhie ste pripraveny na podanie injekcie.

7. Doékladne si umyte ruky.

8. Najdite si pohodlné a dob, vetlené miesto a vSetko o potrebujete si polozte tak, aby ste na to
dosiahli (naplnenu stid Filgrastim ratiopharmu, alkoholové utierky a nadobu na

bezpecnu likvidéciu¢
AKo si pripravim in@ Filgrastim ratiopharmu?
Pred podanim injekgi grastim ratiopharmu musite spravit’ nasledovné:
1. Chyt'te striekacku a jemne odstrante kryt z ihly bez kratenia. Kryt potiahnite tak, ako vidite na

obrazku . Nechytajte ihlu a netlacte piest.
--— —
=
1
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2. V naplnene;j striekacke mozete spozorovat’ malu vzduchovu bublinu. Ak su pritomné vzducho
bubliny, jemne poklepte prstami po strickacke, az kym sa vzduchové bubliny vznesu na‘
strickacky. Striekacku drzte ihlou nahor a potla¢enim piestu vytlacte zo striekacky §Q
nadbytocny vzduch.

3. Striekacka ma na svojom tele stupnicu. Potlacte piest na strickacke az po éislo‘@toré
zodpoveda davke Filgrastim ratiopharmu, ktord Vam predpisal lekar.

4. Znovu skontrolujte ¢i je davka Filgrastim ratiopharmu v striekacke sprav

5. Teraz mozete naplnenu striekacku pouzit. K@

Kam mam umiestnit’ injekciu? 0

NajvhodnejSie miesta na podanie injekcie su:

O
predna plocha stehien; a \

brucho, okrem oblasti okolo pupka (pozri obrazok 3). %

O

&
Y 0

\ .,é'\s

’\@ : 4

M Vam podava injekciu niekto iny, modze pouzit’ aj zadnl ¢ast’ ramena (pozri obrazok 4).

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

AKo si podam injekciu?

1.

2.
3.

Pomocou alkoholového tamponu si vydezinfikujte kozu a medzi palcom a ukazovakom si
uchopte kozu bez toho, aby ste ju prilis stlacili (pozri obrazok 5).

Ihlu zaved’te do koze celt tak, ako Vam to ukazal Vas lekar alebo sestra (pozri obrazok 5).
Mierne vytiahnite piest, aby ste sa ubezpecili, Ze ste nenapichli krvnu cievu. Ak vidite krv,
vytiahnite ihlu a zaved’te ju na inom mieste.
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Roztok vstrekujte pomaly a rovnomerne, pricom kozu drzte stale medzi prstami.

Vstrekujte len davku, ktord Vam predpisal lekar.

Po vstreknuti roztoku, vytiahnite ihlu a uvolnite kozu.

Kazdu striekacku pouzite len na jeden vpich. V Ziadnom pripade nepouzivajte roztok Filgrastim
ratiopharmu, ktory ostal v striekacke.

NV ke

6 \'Q
Pamiitajte x
Ak mate akékol'vek problémy, nevahajte, pros@ viadat’ Vasho lekara alebo sestru o pomoc a radu.

Likvidécia pouZitych striekadiek Q
- Na pouzitua strickacku uz nevra t
- Pouzité striekacky vlozte do

ju mimo dosahu a dohla
- Plnd nadobu na bez

sestry alebo lekarnika
- Pouzité ihly nikdyspeZahadzujte do normalneho odpadkového kosa.

na bezpec¢nu likvidaciu pouzitych striekaciek a uchovavajte

idaciu pouzitych striekaciek odstrante podl'a pokynov lekara,

NASLEDUJU] FORMACIA JE URCENA LEN PRE LEKAROV
A ZDRAVOTNI€KYCH PRACOVNIKOV

Filggastim r&fiopharm neobsahuje Zziadnu konzervacnu latku. Z dovodu mozného rizika mikrobialne;j

ko cie st injek¢né striekacky len na jednorazové pouZitie.

.

&odné vystavenie mrznicim teplotach neovplyviiuje neziaducim sposobom stabilitu Filgrastim
iopharmu.

Filgrastim ratiopharm sa nesmie riedit’ roztokom chloridu sodného. Tento liek sa nesmie mieSat’
s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené nizsie. Zriedeny filgrastim sa moze adsorbovat’ na sklo
a plastové materidly, s vynimkou riedenia, ktoré je uvedené nizsie.

Ak je to potrebné, Filgrastim ratiopharm sa moze riedit’ infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5%).
Riedenie na kone¢nt koncentraciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 pg) na ml sa v ziadnom pripade neodportca.
Roztok sa mé pred pouzitim vizudlne kontrolovat’. Pouzit’ sa mdze len roztok Ciry a bez Castic.
Pacientom, ktori sa liecia filgrastimom riedenym na koncentraciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pg) na ml, sa
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ma na konec¢nu koncentraciu 2 mg/ml dodat’ I'udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: v kone¢nom
injek¢énom objeme 20 ml, sa ma celkova davka filgrastimu nizsia ako 30 MIU (300 pg) podat’ s 0,2 ml
200 mg/ml (20%) roztokom l'udského albuminu. Ak sa Filgrastim ratiopharm riedi infaznym
roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %), je kompatibilny so sklom a r6znorodymi plastmi, vratane PVC,
polyolefinov (ko-polyméry polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénom.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného infuzneho roztoku sa stanovila na 24 hodin pri
2 az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek ihned’ pouzit'. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a
podmienky uchovavania pripraveného roztoku pre pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaji byt
dlhSie ako 24 hodin pri 2 az 8 °C, pokial riedenie prebehlo za kontrolovanych a validovanych

aseptickych podmienok. . \@
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