PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Grasustek 6 mg injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu* v 0,6 ml injekéného roztoku.
Koncentracia je 10 mg/ml len na zéklade proteinov**.

*Produkovany bunkami Escherichia coli rekombinantnou DNA technoldgiou a nasledne konjugaciou
s polyetylénglykolom (PEG).
**Koncentracia je 20 mg/ml, ak je zahrnuty podiel PEG.

Ucinnost tohto lieku sa neméa porovnavat' s u¢innostou iného pegylovaného
alebo nepegylovaného proteinu tej istej terapeutickej skupiny. Pre viac informécii pozri Cast’ 5.1.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kaidé naplnena injekéna striekacka obsahuje 30 mg sorbitolu (E420) (pozri Cast’ 4.4).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny injekény roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Skratenie doby trvania neutropénie a znizenie vyskytu febrilnej neutropénie u dospelych pacientov s
malignymi ochoreniami liecenych cytotoxickou chemoterapiou (s vynimkou chronickej myeloidne;j
leukémie a myelodysplastickych syndromov).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba pegfilgrastimom ma byt iniciovand a vedena pod dohl'adom lekarov skusenych v oblasti
onkoldgie a/alebo hematologie.

Déavkovanie

Pre kazdy cyklus chemoterapie sa odporuca jedna 6mg davka pegfilgrastimu (jedna naplnena injekéna
striekacka), poddvand minimalne 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegfilgrastimu u deti neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su
opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Neodporuca sa uprava davky u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek vratane pacientov s konecnym
Stadiom ochorenia obliciek.

Sposob podavania

Grasustek sa podava ako subkutanna injekcia. Injekcie sa maji podavat’ do stehna, brucha alebo
ramena.

Pokyny na zaobchadzanie s liekom pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Podl’a limitovanych klinickych udajov sa predpoklada porovnatel'ny ucinok na ¢as potrebny na
zotavenie zo zadvaznej neutropénie pre pegfilgrastim a filgrastim u pacientov s aktitnou myeloidnou
leukémiou (AML) de novo (pozri ¢ast’ 5.1). Dlhodobé ucinky pegfilgrastimu sa vSak pri AML
neskumali, preto sa ma v tejto populacii pacientov pouzivat' s opatrnost'ou.

Granulocyte-colony stimulating factors (G-CSF) moze urychlovat’ rast myeloidnych buniek in vitro a
podobné ucinky mozno pozorovat’ aj u niektorych non-myeloidnych buniek in vitro.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegfilgrastimu sa neskiimali u pacientov s myelodysplastickym syndrémom,
chronickou myeloidnou leukémiou a u pacientov so sekundarnou AML, preto sa nema pouZzivat' u
tychto pacientov. Osobitnll pozornost treba venovat rozliSeniu blastického zvratu pri chronicke;j
myeloidnej leukémii od AML.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegfilgrastimu podavaného pacientom s AML de novo vo veku < 55 rokov s
cytogenetikou t(15; 17) sa neskumali.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegfilgrastimu sa nesktimali u pacientov uzivajucich vysoké davky
chemoterapie. Tento liek sa nema pouzit’ na zvySenie davok cytotoxickej chemoterapie nad stanovené

davkovacie rezimy.

Pltcne neziaduce U¢inky

Plucne neziaduce reakcie boli hldsené po podani G-CSF, osobitne intersticidlna pneumonia. Zvysené
riziko je u pacientov, ktori maju v nedavnej anamnéze pulmonalne infiltraty alebo pneumoniu (pozri
Cast’ 4.8).

Vyskyt pulmonalnych prejavov, ako s kasel’, horucka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi dékazmi
pulmonalnych infiltratov a zhor$enie pulmonalnych funkcii spolu so zvysenym poctom neutrofilov
moze predstavovat’ zaCiatocné prejavy syndromu akuitnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress
syndrome, ARDS). Za takychto okolnosti sa ma podavanie pegfilgrastimu podl'’a uvazenia lekara
prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Glomerulonefritida




U pacientov uzivajucich filgrastim a pegfilgrastim bola hlasena glomerulonefritida. Vo vSeobecnosti
sa po znizeni davky alebo po vysadeni filgrastimu a pegfilgrastimu pripady glomerulonefritidy
upravili. Odporuca sa sledovat’ rozbor mocu.

Syndrém kapilarneho presakovania

Po podani G-CSF sa zaznamenal syndrom kapilarneho presakovania, ktory je charakterizovany
hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvint
priznaky syndromu kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat’ a maju dostat’ Standardnu
symptomatick liecbu, ktora méze zahiiat’ potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri Cast’ 4.8).

Splenomegalia a ruptura sleziny

Po podani pegfilgrastimu boli hlasené zvycajne asymptomatické pripady splenomegalie a pripady
ruptary sleziny vratane niekol’kych smrtelnych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). Z toho dovodu je potrebné
starostlivo sledovat’ velkost’ sleziny (napr. fyzikalnym vySetrenim, ultrazvukom). Diagndza ruptury
sleziny ma byt vzata do uvahy u pacientov s bolestami v oblasti brusnej dutiny vl'avo hore alebo s
bolestami hornej casti ramena.

Trombocytopénia a anémia

Liecba samotnym pegfilgrastimom nezabrafuje trombocytopénii a anémii, pretoze myelosupresivna
chemoterapia je udrziavana na plnych davkach podl'a predpisaného rezimu. Odporaca sa pravidelné
sledovanie po&tu krvnych dogti¢iek a hematokritu. Specialna opatrnost’ je potrebna pri podavani jednej
chemoterapie alebo kombinacie chemoterapii, o ktorych je zname, ze spdsobuji zavazni
trombocytopéniu.

Myelodysplasticky syndrom a akitna myeloidna leukémia u pacientov s karcindmom prsnika a plic

V podmienkach postmarketingovej observacnej Stidie bol pegfilgrastim v kombindcii s chemoterapiou
a/alebo radioterapiou spajany s rozvinutim myelodysplastického syndromu (MDS) a akttnej
myeloidnej leukémie (AML) u pacientov s karcindmom prsnika a pl'ic (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov
s karcindbmom prsnika a pl'ic monitorujte z hl'adiska prejavov a priznakov ochoreni MDS/AML.

Kosacikovitd anémia

Krizy kosacikovitej anémie su spajané s podavanim pegfilgrastimu pacientom, ktori su prenasa¢mi
kosacikovitej anémie alebo ktori maji kosacikovitti anémiu (pozri Cast’ 4.8). Preto maju lekari pri
predpisovani pegfilgrastimu pacientom, ktori su prenasa¢mi kosacikovitej anémie alebo ktori maju
kosacikovitu anémiu, postupovat’ opatrne, monitorovat’ prislusné klinické parametre a laboratorne
funkcie a venovat’ pozornost’ moznej spojitosti medzi tymto liekom a zvé¢senim sleziny a vznikom
vazookluznej krizy.

Leukocytoza

Menej ako 1 % pacientov lieCenych pegfilgrastimom vykazovalo pocet bielych krviniek (white blood
cell, WBC) 100 x 10%/1 alebo vyssi. Neboli hlasené neziaduce prihody priamo pripisatelné tomuto
stupiiu leukocytozy. Takéto zvySenie poctu bielych krviniek je prechodné, zvycCajne sa objavuje 24 az
48 hodin po podani a je v stlade s farmakodynamickymi uc¢inkami tohto lieku. V stlade s klinickymi
ucinkami a potencialu pre leukocytézu sa ma pocet WBC kontrolovat’ pocas liecby v pravidelnych
intervaloch. Ak pocet leukocytov prevysi 50 x 10%/1 po oakdvanom minime, tento liek sa mé
okamzite vysadit’.

Precitlivenost’



U pacientov liecenych pegfilgrastimom bola pri ivodnej alebo néslednej liecbe hlasena precitlivenost’,
vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou precitlivenostou sa ma
pegfilgrastim vysadit’ natrvalo. Pegfilgrastim sa nesmie podavat’ pacientom s precitlivenost'ou na
pegfilgrastim alebo filgrastim v anamnéze. Ak sa vyskytne zavazna alergicka reakcia, je potrebné
podat’ vhodn11 lieCbu a po dobu niekol’kych dni starostlivo sledovat’ pacienta.

Stevensov-Johnsonov syndrom

Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), ktory moze byt zivot ohrozujuci alebo mdze byt fatalny, bol
zriedka hlaseny v spojitosti s lieCbou pegfilgrastimom. Ak sa u pacienta objavi SJS pri pouzivani
pegfilgrastimu, liecba pegfilgrastimom sa u tohto pacienta uz nikdy nesmie opitovne zacat’.

Imunogenicita

Rovnako ako u vSetkych terapeutickych proteinov je tu potencial pre imunogenicitu. Vyskyt tvorby
protilatok proti pegfilgrastimu je zvy€ajne nizky. Vizba protilatok je v takej miere, ako sa ocakava u
vSetkych biologickych liekov; momentalne vsak nie je spojena s neutralizacnou aktivitou.

Aortitida

Aortitida bola hlasena po podani G-CSF zdravym pacientom alebo pacientom s rakovinou. Medzi
pritomnymi priznakmi boli horucka, bolest’ brucha, malatnost’, bolest’ chrbtice a zvySené markery
zépalu (napr. c-reaktivneho proteinu a bielych krviniek). Aortitida bola najcastejSie diagnostikovana
pomocou CT vySetrenia a po vysadeni G-CSF doslo zvycajne k jej vylieCeniu. Pozri aj Cast’ 4.8.

Iné upozornenia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ pegfigrastimu na mobilizaciu krvnych kmeilovych buniek u pacientov alebo
zdravych darcov neboli prislusne hodnotené.

Zvysenie hematopoetickej aktivity kostnej drene ako odpoved’ na liecbu rastovym faktorom sa spéja s
prechodnym pozitivnymi kostnymi zmenami na snimkach. Tato skutocnost’ je potrebné zvazit pri
interpretacii vysledkov kostnych snimok.

Pomocné latky

Sorbitol
Musi sa vziat’ do uvahy aditivny Gc¢inok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 6 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na potencidlnu senzitivitu rychlo sa deliacich myeloidnych buniek na cytotoxicka
chemoterapiu, pegfilgrastim ma byt podavany minimalne 24 hodin po podani cytotoxicke;j
chemoterapie. V klinickych skti§aniach bol pegfilgrastim bezpecne podavany 14 dni pred
chemoterapiou. Sucasné pouzitie pegfilgrastimu s niektorym chemoterapeutikom nebolo u pacientov
hodnotené. U zvierat viedlo stc¢asné podanie pegfilgrastimu a 5-fluorouracilu (5-FU) alebo inych
antimetabolitov k potenciacii myelosupresie.

Mozné interakcie s inymi hematopoetickymi rastovymi faktormi a cytokinmi neboli v klinickych
sktsaniach Specialne hodnotené.



Moznost’ interakcie s litiom, ktoré taktiez podporuje uvolniovanie neutrofilov, nebola Specialne
skamana. Nie su k dispozicii dokazy, ze by takéto interakcie boli Skodlivé.

Bezpecnost’ a tuc¢innost’ Grasusteku neboli hodnotené u pacientov uzivajiicich chemoterapiu spojenu s
oneskorenou myelosupresiou, napr. derivatmi nitrézomocoviny.

Specifické interakéné alebo metabolické $tudie sa neuskutoénili, klinické skusania vsak neindikovali
interakcie pegfilgrastimu s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti pegfilgrastimu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukdzali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Grasustek sa neodporiaca
pouzivat’ pocas gravidity a u fertilnych Zien, ktoré neuzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie su dostato¢né informacie o vylucovani pegfilgrastimu/metabolitov do l'udského mlieka, riziko u
novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylu¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukoncCit’ dojéenie alebo ¢i
ukoncit/prerusit’ liecbu Grasustekom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

Pegfilgrastim neovplyvnil reproduként schopnost’ ani fertilitu samcov alebo samic pri kumulativnych
tyzdennych davkach priblizne 6- az 9-krat vyssich, ako je odporucana davka u l'udi (na zaklade plochy
povrchu tela) (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pegfilgrastim nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest’ v kostiach (vel'mi Casta [> 1/10]) a
muskuloskeletalna bolest’ (¢asta [> 1/100 to < 1/10]). Bolest’ v kostiach bola vé¢$inou miernej az
strednej intenzity, prechodnej povahy a u vacsSiny pacientov bola kontrolovatel'na Standardnymi
analgetikami.

Reakcie hypersenzitivneho typu vratane koznej vyrazky, zihlavky, angioedému, dychavicnosti,
erytému, scervenania a hypotenzie sa vyskytli pri po€iatocnej alebo naslednej liecbe pegfilgrastimom
(menej Casté [> 1/1 000 az < 1/100]). U pacientov lie¢enych pegfilgrastimom sa vyskytovali zavazné
alergické reakcie vratane anafylaxie (menej ¢asté) (pozri Cast’ 4.4).

Syndréom kapilarneho presakovania, ktory méze ohrozit’ zivot, ak sa oneskori lie¢ba, sa zaznamenal
ako menej Casty (= 1/1 000 az < 1/100) po podani G-CSF u pacientov s rakovinou, ktori podstupuji

chemoterapiu; pozri Cast’ 4.4 a Cast’ nizsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii®.

Splenomegalia, zvycajne asymptomaticka, je menej Casta.



Ruptura sleziny, vratane fatalnych pripadov, je po podani pegfilgrastimu hlasend menej Casto (pozri

Cast’ 4.4).

Zaznamenali sa menej ¢asté plicne neziaduce reakcie vratane intersticialnej pneumonie, plicneho
edému, plicnych infiltratov a pl'icnej fibrozy. Menej Casto tieto pripady prerastli do respira¢ného
zlyhania alebo ARDS (syndromu akutnej respiracnej tiesne), ktoré mozu byt smrtel'né (pozri Cast’

4.4).

U pacientov, ktori su prenasa¢mi kosacikovitej anémie alebo ktori maju kosacikoviti anémiu, sa
zaznamenali izolované pripady kriz kosacikovitej anémie (menej Casto u pacientov, ktori maju
kosacikovitli anémiu) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Udaje uvedené v tabul’ke nizsie opisuji neziaduce reakcie hlasené z klinickych sksani a spontdnnych
hlaseni. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.
MedDRA Neziaduce reakcie
Trieda Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Vel'mi
organovych casté (>1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 zriedkavé
systémov (=1/10) <1/100) az (<1/10 000)
<1/1 000)
Benigne a maligne myelodysplasticky
nadory, vratane syndrom!
nespecifikovanych akttna myeloidna
novotvarov (cysty leukémia!
a polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia! kosacikovita anémia
lymfatického Leukocytoza! s krizou?;
systému Splenomegélia®;
Ruptura sleziny?
Poruchy Hypersenzitivne
imunitného reakcie;
systému Anfylaxia
Poruchy Zvysenie hladin
metabolizmu a kyseliny mocovej
VYZivy
Poruchy Bolest’
nervového hlavy!
systému
Poruchy ciev Syndrém Aortitida
kapilarneho
presakovania'
Poruchy dychacej Syndrom akutnej Pulmonalne
sustavy, respiracne;j tiesne?; krvécanie
hrudnika a PI'icne neziaduce
mediastina reakcie
(intersticialna
pneumonia,
plicny edém,
pliucne
infiltraty a
plicna fibroza)
Hemoptyza
Poruchy Nauzea!
gastrointestinilne
ho traktu




Poruchy kozZe a Sweetov syndrom Stevensov-
podkoZného (akutna febrilna Johnsonov
tkaniva neutrofilna syndréom
dermatéza)'?;
Kozna
vaskulitida'-?
Poruchy kostrovej | Bolest' v Muskuloskeletdlna
a svalovej sustavy | kostiach bolest’ (myalgia,
a spojivového artralgia, bolest’ v
tkaniva koncatinach, bolest’
chrbta,
muskuloskeletélna
bolest, bolest’ krku)
Poruchy oblidiek Glomerulonefritida?
a mocovych ciest
Celkové poruchy Bolest’ v mieste Reakcie v mieste
a reakcie v mieste vpichu! vpichu?
podania Bolest’ na hrudi, ktora
nesuvisi so srdcom
Laboratérne a Zvysenie hladiny
funkéné laktatdehydrogenazy
vySetrenia a alkalickej
fosfatazy!;
Prechodné zvysenie
LFT pre ALT alebo
AST!

! Pozri ¢ast’ nizsie ,,Opis vybranych neziaducich reakcii.

2 Tato neziaduca reakcia sa zistila po uvedeni pegfilgrastimu na trh, nepozorovala sa vSak v randomizovanych,
kontrolovanych, klinickych sktisaniach u dospelych. Kategoria frekvencie bola odhadovana zo Statistického
vypoctu na zaklade 1 576 pacientov lieCenych pegfilgrastimom v deviatich randomizovanych klinickych
skuSaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zaznamenali sa menej Casté pripady Sweetovho syndrému, hoci v niektorych pripadoch méze k ich
vzniku prispievat’ aj zdkladné hematologické nadorové ochorenie.

U pacientov lieCenych pegfilgrastimom sa menej Casto zaznamenali pripady koznej vaskulitidy.
Mechanizmus vaskulitidy u pacientov lieCenych pegfilgrastimom nie je znamy.

Pri pociatocnej alebo naslednej lieCbe pegfilgrastimom sa objavili reakcie v mieste vpichu vratane
erytému v mieste vpichu (menej Casté), ako aj bolest’ v mieste vpichu (Casté).

Zaznamenali sa ¢asté pripady leukocytozy (poéet bielych krviniek [WBC] > 100 x 10°/1) (pozri ast’
4.4).

Vratny, mierny az stredny narast hladiny kyseliny mocovej a alkalickej fosfatazy bez pridruzenych
klinickych ucinkov sa vyskytoval menej Casto; vratny, mierny az stredny narast hladiny
laktatdehydrogenazy bez pridruzenych klinickych ucinkov sa objavil menej Casto u pacientov
lie¢enych pegfigrastimom po cytotoxickej chemoterapii.

Nevolnost a bolest’ hlavy boli zaznamenané vel'mi ¢asto u pacientov uzivajucich chemoterapiu.
U pacientov sa po podani pegfilgrastimu nasledne po cytotoxickej chemoterapii pozorovalo menej

Casto zvysenie funkénych pecenovych testov na alaninaminotransferazu (ALT) alebo
aspartataminotransferazu (AST). Tieto zvySenia boli prechodné a vratili sa na povodné hodnoty.




Zvysené riziko MDS/AML po liecbe pegfilgrastimu v kombindcii s chemoterapiou a/alebo
radioterapiou bolo pozorované v epidemiologickej Studii u pacientov s karcinomom prsnika a pltic
(pozri cast’ 4.4).

Zaznamenali sa Casté pripady trombocytopénie.
Po uvedeni G-CSF na trh sa zaznamenali pripady syndrému kapilarneho presakovania. Zvycajne sa
vyskytovali u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim, sepsou, u pacientov lie¢enych

kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujucich aferézu (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Skusenosti u deti stt obmedzené. V porovnani so starsimi det'mi vo veku 6 — 11 rokov (80 %) a 12 —
21 rokov (67 %) a dospelymi, sa u mladsich deti vo veku 0 — 5 rokov (92 %) pozoroval vyssi vyskyt
zévaznych neziaducich reakcii. NajCastejSie hlasend neziaduca reakcia bola bolest’ kosti (pozri Casti

5.1a5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Jednorazové davky 300 mikrogramov/kg boli subkutanne podavané obmedzenému poctu zdravych
dobrovol'nikov a pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ic bez zavaznych neziaducich reakcii.
Neziaduce udalosti boli podobné ako u jedincov, ktorym sa podavali nizSie davky pegfilgrastimu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunostimulancia, faktor stimulujtci kolonie; ATC kod: LO3AA13

Grasustek je podobny biologicky liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky http://www.ema.curopa.eu.

LCudsky faktor stimulujuci koldnie granulocytov (G-CSF) je glykoprotein, ktory reguluje produkciu a
uvolnovanie neutrofilov z kostnej drene. Pegfilgrastim je kovalentny konjugat rekombinantného
I'udského G-CSF (r-metHuG-CSF) a jednej 20 kDa molekuly polyetylénglykolu (PEG). Pegfilgrastim
je vzhl'adom na znizeny rendlny klirens trvacnejSou formou filgrastimu. Mechanizmus ti¢inku
pegfilgrastimu a filgrastimu sa ukazal byt’ identicky a vedie k znacnému zvySeniu poctu periférnych
krvnych neutrofilov do 24 hodin, s miernym narastom hladiny monocytov a/alebo lymfocytov.
Podobne ako v pripade filgrastimu, neutrofily produkované ako odpoved’ na pegfilgrastim vykazuja
normalne alebo silnejSie funkcie, ako bolo demonstrované v testoch chemotaktickych a fagocytarnych
funkcii. Ako aj ostatné hematopoetické rastové faktory, in vitro vykazuje G-CSF stimulujice
vlastnosti na l'udské endotelialne bunky. G-CSF moze in vitro podporovat rast myeloidnych buniek,
vratane malignych. Podobné efekty mozno in vitro pozorovat na niektorych nemyeloidnych bunkach.

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, pivotnych stadiach s pacientmi s vysoko rizikovym

karcinomom prsnika II. az ['V. §tadia, uzivajucimi myelosupresivnu chemoterapiu obsahujucu

doxorubicin a docetaxel, znizilo podavanie pegfilgrastimu jedenkrat pocas cyklu trvanie neutropénie a

vyskyt febrilnej neutropénie podobne, ako to bolo pozorované v pripade denného podavania

filgrastimu (stredna hodnota 11 dennych podani). V pripade nepritomnosti podpory rastového faktora
9



viedlo toto obmedzenie k stredne dlho trvajicej (5 aZ 7 dni) neutropénii stupiia 4 a 30 — 40% vyskytu
febrilnej neutropénie. V jednej Studii (n = 157), kde bola podavana pevna davka 6 mg pegfilgrastimu,
sa v skupine s pegfilgrastimom stredn4 diZka trvania neutropénie stupiia 4 pohybovala na irovni

1,8 diia v porovnani s 1,6 diia v skupine s filgrastimom (rozdiel 0,23 dna, 95% interval spolahlivosti —
0,15, 0,63). Pocas celej Studie bol vyskyt febrilnej neutropénie 13 % u pacientov liecenych
pegfilgrastimom v porovnani s 20 % u pacientov liecenych filgrastimom (rozdiel 7 %, 95% interval
spol'ahlivosti 19 %, 5 %). V druhej §tadii (n = 310), kde bola podavana davka upravena podla
hmotnosti (100 mikrogramov/kg), v skupine s pegfilgrastimom bola stredna dizka trvania neutropénie
stupiia 4 1,7 dna v porovnani s 1,8 diia v skupine s filgrastimom (rozdiel 0,03 dna, 95% 1S-0,36, 0,30).

Celkovy vyskyt febrilnej neutropénie bol 9 % u pacientov lieCenych pegfilgrastimom v porovnani
s 18 % u pacientov liecenych filgrastimom (rozdiel 9 %, 95% interval spol'ahlivosti 16,8 %, 1,1 %).

V placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej §tudii u pacientov s rakovinou prsnika bol hodnoteny
ucinok pegfilgrastimu na ovplyvnenie incidencie febrilnej neutropénie po podavani
chemoterapeutického rezimu s 10 — 20% rizikom vzniku febrilnej neutropénie (docetaxel 100 mg/m?
kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov). 928 pacientov bolo randomizovanych do skupiny dostavajuce;j
jednorazovu davku pegfilgrastimu alebo placeba priblizne 24 hodin (deni 2) po chemoterapii v kazdom
cykle. Incidencia febrilnej neutropénie bola nizsia u pacientov randomizovanych do skupiny
dostavajlicej pegfilgrastim v porovnani s placebom (1 % verzus 17 %, p < 0,001). Vyskyt
hospitalizacie a podanie intraven6znych antiinfektiv v suvislosti s klinickou diagnézou febrilnej
neutropénie bol nizsi v skupine pacientok s pegfilgrastimom v porovnani s placebom (1 % verzus

14 %, p <0,001; a 2 % verzus 10 %, p <0,001).

V malej (n = 83) randomizovanej, dvojito zaslepenej stadii fazy II u pacientov dostavajucich
chemoterapiu na de novo akiitnu myeloidnu leukémiu sa porovnaval pegfilgrastim (jednorazova davka
6 mg) s filgrastimom, podavanym pocas induk¢nej chemoterapie. Stredny Cas zotavenia z tazkej
neutropénie bol odhadnuty na 22 dni v oboch liecebnych skupinach. Dlhodobé vysledky sa neskumali
(pozri Cast’ 4.4).

V multicentrickej, randomizovanej, otvorenej §tadii fazy 11 (n = 37) s pediatrickymi pacientmi so
sarkomom, ktori dostavali 100 mikrogramov/kg pegfilgrastimu po prvom cykle chemoterapie
vinkristinom, doxorubicinom a cyklofosfamidom (VAdriaC/IE), sa pozorovalo dlhSie trvanie t'azkej
neutropénie (neutrofily < 0,5 x 10°/ 1) u mladsich deti vo veku 0 — 5 rokov (8,9 dni) v porovnani so
star§Simi detmi vo veku 6 — 11 rokov (6 dni) a 12 — 21 rokov (3,7 dni) a dospelymi. Okrem toho bol
pozorovany vys$i vyskyt febrilnej neutropénie u mladsich deti vo veku 0 — 5 rokov (75 %) v
porovnani so star§imi detmi vo veku 6 — 11 rokov (70 %) a 12 — 21 rokov (33 %) a dospelymi (pozri
Casti 4.8 a 5.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po jednej subkutannej davke pegfilgrastimu sa maximalna sérova koncentracia pegfilgrastimu
dosiahne 16 az 120 hodin po podani a sérové koncentracie pegfilgrastimu pretrvavaji pocas obdobia
neutropénie po myelosupresivnej chemoterapii. Vzhl'adom na davku je eliminacia pegfilgrastimu
nelinearna; sérovy klirens pegfilgrastimu klesa s narastajucou davkou. Zda sa, ze pegfilgrastim je
zvéacsa eliminovany neutrofilmi sprostredkovanym klirensom, ktory je pri vyssich davkach saturovany.
Sérova koncentracia pegfilgrastimu prudko klesa nasledkom obnovy neutrofilov, ¢o je v sulade s
mechanizmom spétnej regulacie klirensu (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1. Profil strednych hodndt sérovej koncentracie pegfilgrastimu a absolitneho poctu
neutrofilov (APN) po jednorazovom injekénom podani (6 mg) pacientom uZivajicim
chemoterapiu
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Vzhl'adom na neutrofilmi sprostredkovany mechanizmus klirensu sa nepredpoklada vplyv poruchy
funkcie obliciek a pecene na farmakokinetiku pegfilgrastimu. V otvorenej §tadii (n = 31) s pouZzitim
jednorazovej davky pegfilgrastimu nemal rozny stupen poruchy funkcie obliciek, vratane konecného
Stadia ochorenia obliciek, ziaden vplyv na farmakokinetiku pegfilgrastimu.

StarSie osoby

Obmedzené udaje indikuju, ze farmakokinetika pegfilgrastimu u starSich pacientov (> 65 rokov) je
podobna tej u dospelych.

Pediatrickd populécia

Farmakokinetika pegfilgrastimu sa skiimala u 37 pediatrickych pacientov so sarkomom, ktori dostavali
100 mikrogramov/kg pegfilgrastimu po skon¢eni VAdriaC/IE chemoterapie. Najmladsia vekova
skupina (0 — 5 rokov) mala vysSiu priemernu expoziciu pegfilgrastimu (AUC) (= SD) (47,9 £ 22,5
mikrogramov.h/ml) ako starsie deti vo veku 6 — 11 rokov (22,0 £+ 13,1 mikrogramov.h/ml) a 12 —

21 rokov (29,3 £ 23,2 mikrogramov.h/ml) (pozri ¢ast’ 5.1). S vynimkou najmladsej vekovej skupiny (0
— 5 rokov) sa zdalo, ze priemerna hodnota AUC u pediatrickych pacientov je podobna ako u dospelych
pacientov s vysoko rizikovym karcindémom prsnika v II. az IV. §tadiu, ktori uzivali 100 pg/kg
pegfilgrastimu po skonceni chemoterapie doxorubicinom/docetaxelom (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

5.3. Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podavani odhalili
predpokladané farmakologické ti€inky vratane zvySenia poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie v
kostnej dreni, extrameduldrnej hematopoézy a zvécSenia sleziny.

U mlad’at potkanov, ktorym bol v obdobi gravidity subkutanne podany pegfilgrastim, neboli
pozorované ziadne neziaduce Uc¢inky, u kralikov sa vsak preukdzala embryonalna/fetalna toxicita
(strata embrya), sposobend pegfilgrastimom pri kumulativnych dévkach priblizne 4-krat vyssich, ako
je odporticana davka u l'udi. V $tadiach na potkanoch bolo dokazané, ze pegfilgrastim moze prenikat
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placentou. Stadie u potkanov naznaéili, Ze subkutanne podany pegfilgrastim neovplyviiuje
reprodukénu vykonnost,, fertilitu, estralny cyklus, dni medzi parenim a pohlavnym stykom a
vnutromaternicové prezivanie. Vyznam tychto nalezov pre l'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

octan sodny*

sorbitol (E420)

polysorbat 20

voda na injekciu

*Qctan sodny vznika titraciou I'adovej kyseliny octovej hydroxidom sodnym.

6.2. Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, najmé nie s roztokmi chloridu sodného.

6.3. Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4. Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

Grasustek mozno vystavit’ izbovej teplote (neprevysujucej 30 °C) jedenkrat maximalne na 72 hodin.
Grasustek ponechany pri izbovej teplote dlhsie ako 72 hodin, musi byt’ zlikvidovany.

Neuchovavajte v mraznicke. Nahodné vystavenie lieku teplotdm mrazu jednorazovo na menej ako 24
hodin nema neziaduci vplyv na stabilitu Grasusteku.

Obal uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s gumovym uzaverom a ihlou z nehrdzavejicej ocele a
krytom ihly s automatickym chrani¢om ihly. Thla ma pruzny a pevny ochranny kryt.

Kazd4 naplnena injek¢na striekacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v 0,6 ml injekéného roztoku.
Balenie obsahuje jednu naplnent injekénu striekacku s automatickym chranicom ihly (0,6 ml) a
dodava sa v dispenzacnom baleni s jednou striekackou.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred pouzitim je nutné roztok Grasustek vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje viditel'né Castice. Podat’
sa moze iba Ciry a bezfarebny roztok.

Nadmerné pretrepavanie moze viest’ k agregacii pegfilgrastimu a tak sposobit’ inaktivaciu jeho
biologickych vlastnosti.

Pred pouzitim injek¢nej striekacky nechajte naplnenu injekénu striekacku na manualne podanie
dosiahnut’ 30 minut izbove;j teploty.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13,

24941 Flensburg,

Nemecko

8. REGISTRACNE <CISLO> <CiSLA>

EU/1/19/1375/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 20 jin 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

13



PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych lie€iv)

USV Private Limited
D-115, TTC Industrial Area,
Shirvane

Navi Mumbai - 400706,
Mabharashtra,

India

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Juta Pharma GmbH
Gutenbergstr. 13
24941 Flensburg
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I:

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

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

SKATULA PRE BLISTROVE BALENIE INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU

Grasustek 6 mg injek¢ény roztok naplneny v injekcénej striekacke
pegfilgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v 0,6 ml injekéného roztoku
(10 mg/ml).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sorbitol (E420), polysorbét 20, octan sodny, voda na injekcie. Dalgie informécie
najdete v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnend injekcna striekacka s automatickym chrani¢om ihly (0,6 ml).

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jednorazové podanie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Délezité: Pred pouzitim naplnenej injekénej striekacky si precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

Subkutanne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Zamedzte prudkému trepaniu.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Obal uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

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

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Juta Pharma GmbH,
Gutenbergstr. 13
24941Flensburg
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/19/1375/001

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Grasustek 6 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S INJEKCNOU STRIEKACKOU

1. NAZOV LIEKU

Grasustek 6 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke
pegfilgrastim

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Juta Pharma GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

Délezité: pred pouzitim naplnenej injekénej striekacky si precitajte pisomntl informéciu pre
pouzivatela.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK INJEKCNEJ STRIEKACKY V BLISTROVOM BALEN{

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Grasustek 6 mg
pegfilgrastim
s.c.

[2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,6 ml

7

l6. INE

Juta Pharma GmbH
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Grasustek 6 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegfilgrastim

Pozorne si prelitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Grasustek a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Grasustek
Ako pouzivat’ Grasustek

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Grasustek

Obsah balenia a d’alsie informécie

SAINAIE e N

1. Co je Grasustek a na ¢o sa pouZiva
Grasustek je uréeny dospelym vo veku 18 rokov a starsim.

Grasustek obsahuje liecivo pegfilgrastim. Pegfilgrastim je bielkovina produkovana biotechnologiou v
baktériach nazyvanych E. coli. Patri do skupiny bielkovin nazyvanych cytokiny a je vel'mi podobny
prirodzenej bielkovine (faktor stimulujuci kolénie granulocytov), ktora produkuje vase telo.

Grasustek sa pouziva na skratenie doby trvania neutropénie (nizky pocet bielych krviniek) a znizenie
vyskytu febrilnej neutropénie (nizky pocet bielych krviniek s horackou), ktord moze byt’ zapric¢inena
pouzivanim cytotoxickej chemoterapie (lieky, ktoré nicia rychlo rastiice bunky). Biele krvinky st
dolezité, pretoze pomahaju vasmu telu bojovat’ s infekciou. Tieto bunky st vel'mi citlivé na Gc¢inky
chemoterapie, ktord moze zapricinit’ pokles poctu tychto buniek vo vasom tele. Ak pocet bielych
krviniek poklesne na nizku hladinu, ich nedostatok sposobi neschopnost’ tela bojovat’ s baktériami a
zvysené riziko infekcii.

Vas lekar vam dal Grasustek s cielom podporit’ vasu kostnt dren (Cast’ kosti, kde sa tvoria krvinky),

aby produkovala viac bielych krviniek, ktoré pomézu vasmu telu v boji s infekciami.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Grasustek

NepouZivajte Grasustek

. Ak ste alergicky na pegfilgrastim, filgrastim, E. coli alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Grasustek, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru:
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. ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia vratane slabosti, poklesu krvného tlaku, tazkosti s
dychanim, opuchu tvare (anafylaxia), zacervenania a navalu tepla, koznej vyrazky a svrbenia

koze.

. ak sa u vas vyskytne kasel’, horacka a t'azkosti s dychanim. To méze byt’ priznakom syndromu
akutnej respiracnej tiesne (ARDS).

. ak mate niektory z nasledujucich alebo kombinaciu nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov:

- opuchy alebo zdureniny, ktoré¢ m6zu byt’ spojené s menej Castym mocenim, tazkosti s
dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit tnavy. To mozu byt priznaky
ochorenia nazyvaného ,,syndrom kapilarneho presakovania®, ktory spdsobuje vytekanie
krvi z malych krvnych ciev do tela (pozri Cast’ 4).

. ak sa u vas objavi bolest’ v oblasti brucha vl'avo hore alebo v hornej Casti ramena. To méze byt
prejavom problémov s vaSou slezinou (splenomegalia).
. ak ste nedavno mali zavaznu infekciu plic (pneumonia), tekutinu v plicach (pl'icny edém),

zapal pluc (intersticialne ochorenie pl'uc) alebo abnormalny vysledok rontgenologického
vySetrenia hrudnika (infiltracia pluc).

. ak viete o nejakej zmene poctu krviniek (napr. zvysenie poctu bielych krviniek alebo anémia)
alebo znizeni poctu krvnych dosticiek, co spdsobuje znizenie schopnosti krvi zrazat’ sa
(trombocytopénia). Vas lekar vas mozno bude chciet’ podrobnejsie sledovat’.

. ak mate kosacikovitu anémiu. Vas lekar moze sledovat’ vas zdravotny stav dokladnejsie.
ak ste pacientom s rakovinou prsnika alebo pl'ic, Grasustek v kombindcii s chemoterapiou
a/alebo radioterapiou mdze zvysit’ riziko predrakovinového krvného ochorenia nazyvaného
myelodysplasticky syndrom (MDS) alebo rakoviny krvi s ndzvom akutna myeloidna leukémia

(AML). Medzi priznaky moze patrit’ inava, horucka a nachylnost’ na modriny alebo krvacanie.

. ak mate nahle prejavy alergie, ako je vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka na kozi, opuch tvare,
pier, jazyka alebo inych casti tela, dychavi¢nost, sipot alebo t'azkosti s dychanim, mézu to byt
prejavy zavaznej alergickej reakcie.

. ak mate priznaky zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou ide krv zo srdca do tela) , toto bol
zriedkavo hlaseny u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Priznaky mézu zahfiat” horacku,
bolest’ brucha, malatnost, bolest’ chrbtice a zvySenie markerov zapalu. Ak sa u vas objavia tieto
priznaky, povedzte to lekarovi.

Vas lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krv a moc, pretoze Grasustek moze poskodit’ drobné filtre
v oblickach (glomerulonefritida).

Pri pouzivani Grasusteku boli hlasené zavazné kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom). Ak
spozorujete akykol'vek z priznakov opisanych v Casti 4, prestaite Grasustek pouzivat’ a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc.

Porad’te sa so svojim lekarom o tom, aké su rizika vzniku rakoviny krvi. Ak sa u vas vyvinie alebo je
pravdepodobné, Ze sa u vés vyvinie rakovina krvi, nepouzivajte Grasustek, pokial’ vim to neodporuci
vas lekar.

Strata odpovede na pegfilgrastim

Ak u vas nastane strata odpovede alebo zlyha schopnost’ udrzat’ odpoved’ na liecbu pegfilgrastimom,
vas lekar bude skimat’ priciny, vratane toho, ¢i sa vam vytvorili protilatky, ktoré neutralizuju aktivitu
pegfilgrastimu.

Iné lieky a Grasustek
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom. Grasustek
nebol skusany u tehotnych zien. Porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek,
. ak ste tehotna alebo dojcite,
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. ak si myslite, ze ste tehotna alebo
. ak planujete otehotniet’.

Ak pocas liecby Grasustekom otehotniete, informujte, prosim, svojho lekara.
Pokial’ vam lekar neodporuci inak, ak pouzivate Grasustek, doj¢enie musite ukoncit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Grasustek nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Grasustek obsahuje sorbitol (E420) a sodik

Tento liek obsahuje 30 mg sorbitolu v kazdej 6 mg davke, ¢o zodpoveda 50 mg/ml.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 6mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Grasustek

Vzdy pouzivajte Grasustek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika. Zvyc¢ajna davka je 6 mg formou jednej subkutanne;j injekcie
(injekcia pod kozu), ktora sa ma podat’ minimalne 24 hodin po poslednej davke chemoterapie na konci
kazdého cyklu chemoterapie.

Samopodanie injekcie Grasusteku

Vas lekar moze rozhodnut’, ze bude pre vas vyhodnejsie, ak si injekciu Grasusteku budete podavat
sami. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako si mate Grasustek sami podat’. Nepokusajte sa
podat’ si injekciu sami, ak ste v tom neboli zaskoleny/-a.

Dalsie pokyny na to, ako si spravne sam/sama podat’ Grasustek najdete v asti na konci tejto pisomne;j
informaécie.

Grasustek prudko nepretrepavajte, moze to ovplyvnit jeho aktivitu.

Ak pouZzijete viac Grasusteku, ako mate
Ak pouzijete viac Grasusteku, ako mate, kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete pouZzit’ Grasustek
Ak ste zabudli na davku Grasusteku, kontaktujte svojho lekara, aby ste zistili, kedy si mate podat’
d’al$iu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prosim, okamzite oznamte svojmu lekarovi ak mate ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ti¢inkov

alebo kombinaciu nasledujucich vedl'ajsich ucinkov:

. opuchy alebo zdureniny, ktoré mozu byt spojené s menej Castym mocenim, tazkosti s
dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit unavy. Tieto priznaky sa zvyCajne
vyvijajua rychlo.

Mo6zu to byt priznaky menej Casto (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb) sa vyskytujiceho
ochorenia nazyvaného ,,syndrém kapilarneho presakovania®, ktoré sposobuje vytekanie krvi z
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malych krvnych ciev do tela a vyzaduje okamzitu lekarsku starostlivost’.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):
. bolest’ v kostiach. V&s lekar vam odporuci, o mozete na zmiernenie bolesti uzivat.
. nevolnost’ a bolest’ hlavy.

bolest’ v mieste vpichu.

celkové bolest a bolesti kibov a svalov.

vo vasej krvi sa mézu objavit’ niektoré zmeny, ktoré sa vsak zistia pri pravidelnom vysetreni
krvi. Na kratky ¢as moze dojst’ k zvyseniu poctu bielych krviniek. Méze sa vam znizit’ pocet
krvnych dosti¢iek, o mdze viest k tvorbe podliatin.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
[ ]
[ ]
]

Menej casté vedlajSie uc¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

. reakcie alergického typu, vratane zaCervenania a navalu tepla, koznej vyrazky a vyvysenych
oblasti na kozi, ktoré svrbia.

. zavazné alergické reakcie vratane anafylaxie (slabost’, pokles krvného tlaku, stazené dychanie.
opuch tvare).

. zvacsenie sleziny.

ruptura (prasknutie) sleziny. Niektoré pripady ruptiry sleziny viedli k umrtiu. Je dblezité, aby
ste okamzite vyhl'adali svojho lekara potom, ako sa u vas objavia bolesti v 'avej hornej ¢asti
brucha alebo v 'avom ramene, pretoze mozu sivisiet' s problémami vasej sleziny.

. tazkosti s dychanim. Ak mate kaSel’, horacku a tazkosti s dychanim, informujte o tom, prosim,
svojho lekara.
. pozoroval sa Sweetov syndrom (modrasté, bolestivé vyvysené plosky na kozi koncatin a

niekedy aj na tvari a krku, sprevadzané hortickou), hoci aj iné faktory mézu mat’ vyznam pri
jeho vzniku.

kozné vaskulitida (zapal krvnych ciev koze).

poskodenie malic¢kych filtrov vo vasich oblickach (glomerulonefritida).

zacervenanie v mieste vpichu.

vykasliavanie krvi (hemoptyza).

ochorenia krvi (myelodysplasticky syndrom [MDS] alebo akutna myeloidna leukémia [AMLY]).

Zriedkavé vedPajSie ucinky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

. zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou ide krv zo srdca do tela), pozri ¢ast’ 2.
° krvacanie z pl'uc (pl'ucne krvacanie).
. Stevensov-Johnsonov syndrom, ktory sa moze prejavovat’ ako cervenkasté tercovité alebo

kruhovité flaky ¢asto s pluzgiermi uprostred na trupe, odlupovanim koze, vredmi v ustach,
hrdle, nose, na genitaliach a o¢iach a méze mu predchadzat’ horticka a priznaky podobné
chripke. Ak na sebe spozorujete tieto priznaky, prestaiite Grasustek pouzivat a okamzite
kontaktujte svojho lekara alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc. Pozri tiez Cast’ 2.

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie ii¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedr'ajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Grasustek.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaCeni injek¢ne;j
striekacky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Grasustek mozete vybrat’ z chladnicky a uchovavat pri izbovej teplote (nie vyssej ako 30°C) pocas
maximalne 3 dni. Ked’ injek¢na striekacka vybratd z chladnicky dosiahla izbovu teplotu (nie vyssiu
ako 30°C), musi byt’ pouzita do 3 dni, alebo zlikvidovana.

Neuchovavajte v mraznicke. Grasustek moze byt’ pouzity, ak bol jedenkrat neumyselne zamrazeny na
menej ako 24 hodin.

Obal uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny, alebo su v ilom pritomné Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Grasustek obsahuje

- Liecivo je pegfilgrastim. Kazda naplnend injek¢éna striekacka obsahuje 6 mg pegfilgrastimu v
0,6 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st octan sodny, sorbitol (E420), polysorbat 20 a voda na injekciu (pozri ¢ast’ 2).

Ako vyzera Grasustek a obsah balenia
Grasustek je Ciry, bezfarebny injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke (6 mg/0,6 ml).

Kazdé balenie obsahuje 1 sklenenu naplnenu injekénu striekacku s nasadenou ihlou z nehrdzavejicej
ocele a s krytom ihly. Injek¢éné striekacky st dodavané s automatickym bezpecnostnym chranicom
ihly.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13,

24941 Flensburg,

Nemecko

Vyrobca

Juta Pharma GmbH,
Gutenbergstr. 13,
24941 Flensburg,
Nemecko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii:

EX0LGoa Bovarapus

RAFARM A.EB.E Zentiva, k.s.

KopivBov 12, N. Poywo, EALGSa 86, Bulgaria Blvd.

™mA 210 6776550-1 Sofia 1680, Bulgaria
Ten: + 359 24417136

Hrvatska island

Zentiva d.o.o. Alvogen ehf.

Av. V. Holjevca 40 , 10000 Zagreb, Hrvatska Smaratorgi 3

Tel:+385 1 6641 830 201 Ko6pavogur, island

Tel: +354 522 2900
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Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.
Konyves Kéalman korat 11/C
1097 Budapest

Tel.: +36 1299 1058

Romania

Labormed Pharma Trading SRL
44B, Theodor Pallady Blvd.

3rd district, 032266

Bucharest, Romania

Tel: +40 21 304 7597

Ceska republika

EGIS Praha, spol. s r.0.,

Prahal-Staré Mésto,Ovocny trh 1096/8, PSC
11000

Tel: +420 227 129 111

Eesti

Apteegikaubanduse Hulgimiiiik OU (Auxilia
Pharma)

Karamelli 6, 11317 Tallinn

Tel: +372 605 0005

Italia

medac Pharma S.r.I.

Via Viggiano 90, 00178 Rome
Italien

Tel: +39 06 51 59 121

Suomi/Finland

medac GmbH
Hirsalantie 11

02420 Jorvas

Finland

Tel: +358 10 420 4000
Latvija

SIA Unikmed Baltija
Gertriides iela 33/35-2,
LV-1011, Riga, Latvija
Talr .: +371 64 412-474

Belgié / Belgique / Belgien, Espaiia, Ireland,
Konpog, Luxembourg / Luxemburg, Malta,
Nederland, Portugal, United Kingdom
(Northern Ireland)

Juta Pharma GmbH

Tel: +49(0)461995799-0

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Tel: +48 22 37592 00

Osterreich

Vertrieb

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1, 8502 Lannach,
Osterreich

Tel: +43 3136 82577

Slovenska republika
EGIS Slovakia spol. s r.0.,

Prievozska 4D, 821 09 Bratislava

Tel: +421 2 32409422

Deutschland

medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel, Deutschland
Tel: +49 4103 / 8006-777

Sverige, Danmark, Norge
medac GmbH
Malméohusvigen 1

211 18 Malméo

Schweden

Tel: +46 0340 64 54 70

Lietuva

SIA ,,Unikmed Baltija“
Gertrdos g. 33/35-2,
LV-1011, Ryga, Latvija
Tel .: +371 64 412-474

Slovenija

Distribucija

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1, 8502 Lannach,
Avstrija

Tel: +43 3136 82577
France

Zentiva France

35 Rue du Val de Marne
75013 Paris

Tél: +33 (0) 800 089 219

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky.

http://www.ema.europa.eu.




Pokyny na pouZivanie:

Opis jednotlivych casti

injek¢énej striekacky pred aplikaciou

Opierka na prsty
Chrani¢

| L I lhla Kryt ihly
b | I

: =L [

Kontrolné okienko

Sklenend injekéna striekacka

Lok =

Piest

Upozornenie: Pri priprave injekcnej striekacky sa vyhnite kontaktu s piestom a ihlou. Bezpecnostné
zariadenie sa zvycajne aktivuje tlakom piestu na striekacku.

Injekéna striekacka po podani
(Chranic je uvolneny a zakryva ihlu)

Opierka na prsty
lhla  Chrani¢

)

[

Piest Kontrolné okienko
Sklenena injekéna striekacka
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Délezité

Pred pouzitim naplnenej injek¢énej striekacky Grasustek s automatickym chrani¢om ihly si
precitajte tieto délezité informacie:

. Je dolezité, aby ste sa nepokusali podat’ si injekciu sami, ak ste neboli zvlast’ pouceny/-a vasim
lekérom alebo zdravotnickym pracovnikom.

. Grasustek sa podava vo forme injekcie do tkaniva, ktoré je priamo pod kozou (subkutanne
podanie).

Neodstranujte sivy kryt ihly z naplnenej injek¢nej striekacky, pokial’ nie ste pripraveny/-a na
injekéné podanie.

NepouZzivajte naplnenu injekcnu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch. Pouzite novi-

naplnent injekénu striekacku a zatelefonujte svojmu lekarovi alebo zdravotnickemu
pracovnikovi.

Nepokusajte sa aktivovat’ naplnenu injekcénu striekacku pred podanim injekcie.

Nepokusajte sa odstranit’ prichladny chrani¢ naplnenej injekénej striekacky z naplnenej
injek¢ne;j striekacky.

Nepokisajte sa pred podanim injekcie odstranit’ oddelitel'ny Stitok na valci naplnenej injekénej
strickacky.

XX

Zavolajte svojmu lekarovi alebo zdravotnickemu pracovnikovi, ak mate nejaké otazky.

1. krok: Priprava

A. Vyberte blister s naplnenou injek¢énou striekackou z obalu a pripravte si pomdcky
potrebné na podanie injekcie: alkoholové tampony, kiusok vaty alebo Stvorec gazy, naplast’
a nadobu na ostré predmety (nie je prilozend).

Pre prijemnejSie podanie injekcie nechajte naplnenu injek¢ént striekacku pred aplikaciou stat’ pri
izbovej teplote priblizne 30 mintt. Poriadne si umyte ruky mydlom a vodou.

Novu naplnenu injekénu striekacku a ostatné pomocky si polozte na €isté, dobre osvetlené pracovné
miesto.

X Nepokusajte sa zohrievat' injek&nu striekacku v horticej vode ani v mikrovinnej rare.

X Nevystavujte naplnenu injekénu striekatku priamemu slne¢nému svetlu.

X Naplnenou injekénou striekadkou netraste.

Naplnené injek¢né striekacky uchovavajte mimo dohlPadu a dosahu deti.

B. Upozornenia/opatrenia: Skontrolujte, Ze v baleni nie s Ziadne uvol'nené sucasti alebo
tekutina. V pripade pochybnosti toto balenie NEOTVARAIJTE a namiesto neho zoberte
iné.

Blister otvorte tak, ze z neho stiahnete celt vrchnu vrstvu na zadnej strane tak, ako je to
znézornené.

C. Upozornenia/opatrenia: NEDVIHAJTE liek za piest alebo kryt ihly.
Vyberte naplnent striekacku z blistra, ako je to znazornené.
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D. | Preskiumajte obsah lieku v kontrolnom okienku naplnenej striekacky.

X NepouZivajte naplnenu injekéni strickacku:

Ak je liek zakaleny alebo obsahuje Castice. Musi to byt’ ¢iry a bezfarebny roztok.
Ak sa zdaju niektoré Casti prasknuté alebo poskodené.

Ak chyba sivy kryt ihly alebo nie je bezpe¢ne nasadeny.

Ak uplynul posledny deti mesiaca datumu exspiracie uvedeného na etikete.

Vo vsetkych pripadoch volajte svojho lekéra alebo zdravotnickeho pracovnika.

2. krok: Dokoncenie pripravy

A. | Dokladne si umyte ruky. Pripravte si a vycistite miesto vpichu.
Rameno
* Brucho
Stehno
~ ’ \ ’

Mozete pouzit:

. Hornu Cast’ stehna.
. Brucho, okrem oblasti 5 cm okolo pupka.
. Vonkajsiu oblast’ hornej ¢asti ramena (len, ak vdm injekciu podava niekto iny).

Vycistite miesto injekcie alkoholovym tampénom. Kozu nechajte vysusit.
X  Nedotykajte sa miesta vpichu pred podanim.

o Neaplikujte do oblasti, kde je koza citliva, Cervena, stvrdnutd alebo s podliatinami.
Neaplikujte injekciu do oblasti s jazvami alebo striami.
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B. Upozornenia/opatrenia: NEOTACAIJTE krytom ihly ani sa nedotykajte ihly ¢i piesta.
Stiahnite kryt ihly rovnym tahom tak, ako je zndzornené, a manipulujte s chranicom tak, aby
sa predislo zraneniu a ohnutiu ihly.

—

C. | Uchopte miesto vpichu tak, aby ste vytvorili pevny povrch.

o Je dolezité vytvorenu riasu pocas aplikacie stale drzat’.

3. krok: Injek¢na aplikacia

A. VPICHNITE ihlu do koze.

ZatlaCte piest pomocou opierok na prsty.

Piest zatlacte maximalne, ako to bude mozné, aby vytlacil vSetok roztok.
X Nedotykajte sa miesta vpichu pred podanim injekcie.
B. | Aby sa aktivoval automaticky chrani¢, musi byt podana cela davka.
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Po dokonceni aplikécie injekcie postupujte jednym z nasledovnych spdsobov:

- Vyberte ihlu z miesta podania injekcie a piest uvolnite, az kym nebude cela ihla zakryta
chrani¢om.

- Uvolnite piest, kym nebude ihla zakrytd a potom vyberte injekéni striekaCku z miesta
podania injekcie.

Upozornenia/opatrenia: Ak sa chrani¢ neaktivuje alebo aktivuje iba ¢iastocne, striekacku
zlikvidujte bez nasadenia krytu ihly.
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Iba pre zdravotnickych pracovnikov
Obchodny nazov podavaného lieku sa ma zretelne zaznamenat' v dokumentacii pacienta.

Otacajte piestom a etiketu dajte do takej polohy, aby ste mohli odstranit’ etiketu injek¢nej striekacky.

4. krok: Ukon¢enie

A. Pouzity liek okamzite zlikvidujte do nadoby na ostré predmety alebo podla navodu vasho
zdravotnickeho pracovnika.

BIOHAZARD

Lieky sa maju likvidovat' v stlade s narodnymi poziadavkami. Opytajte sa svojho lekarnika, ako
zlikvidovat’ liek, ktory uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

Injekénu striekacku a kontajner na ostré predmety uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

X Naplnent injekéni striekadku nepouZivajte opakovane.

X Naplnené injekéné striekacky nerecyklujte ani neodhadzujte do domového odpadu.

B. | Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, pritlacte kasok vaty alebo Stvorec gazy na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplast'ou.
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