PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU

Ratiograstim 30 M1U/0,5 ml injekény/infuzny roztok
Ratiograstim 48 MI1U/0,8 ml injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injek¢ného/infuzneho roztoku obsahuje 60 miliénov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(600 ug) filgrastimu.

Ratiograstim 30 M1U/0,5 ml injekény/infuzny roztok
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 MIU (300 pg) filgrastimu v 0,5 ml
injekéného/infGzneho roztoku.

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekény/infazny roztok
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 48 MIU (480 pg) filgrastimu v 0,8 ml
injekéného/infuzneho roztoku.

Filgrastim (rekombinantny l'udsky metionylovy faktor stimulujuci kolonie granulocytov) je vyrobeny
rekombinantnou DNA technol6giou v Escherichii coli K802.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infazny roztok

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

u pacientov s nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvéli zhubnému nadorovému ochoreniu (okrem
chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastického syndromu), a na skratenie trvania neutropénie
U pacientov podrobujucich sa myeloablativnej liebe pred transplantaciou kostnej drene, u ktorych je
zvysené riziko prolongovanej tazkej neutropénie. Bezpecnost’ a ti€innost’ filgrastimu je podobna

u dospelych aj u deti, ktori dostavaju cytotoxick( chemoterapiu.

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

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

s absolutnym po¢tom neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 0,5 x 10%1 a anamnézou tazkych
alebo opakujucich sa infekcii, dlhodobé podavanie Ratiograstim je indikované na zvysenie poctu
neutrofilov a zniZenie vyskytu a skratenie trvania infekénych pripadov.

Ratiograstim je indikovany na lie¢bu perzistentnej neutropénie (ANC menej alebo rovné 1,0 x 10%/1)
u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na znizenie rizika bakterialnych infekcii, ked’ iné moznosti na
lie¢bu neutropénie nie st vhodné.



4.2  Davkovanie a spésob podavania

Liec¢ba filgrastimom sa ma podavat’ len v spolupraci s onkologickym centrom, v ktorom majd
skuisenosti s lie€bou faktormi stimulujacimi kol6nie granulocytov (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF) a hematol6giou a ktoré méa potrebné diagnostické vybavenie. Mobiliz&cia a aferéza sa
maju vykonavat’ v spolupraci s onko-hematologickym pracoviskom, ktoré ma v tejto oblasti
zodpovedajlce skusenosti a kde je mozné spravne monitorovanie progenitorovych krvotvornych
buniek.

Zavedena cytotoxickd chemoterapia

Davkovanie

Odporucana davka filgrastimu je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den. Prva davka filgrastimu sa ma podat’
najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii.

V randomizovanych klinickych $tudiach sa pouzila subkutanna davka 23 MIU (230 pg)/m?/den (4,0 az
8,4 pg/kg/den).

Denné podavanie filgrastimu ma pokrac¢ovat’ az kym ocakavany pokles neutrofilov neprejde a kym sa
pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotam. Po nariadenej chemoterapii solidnych tumorov,
lymfémov a pri lymfoidnej leukémii sa o¢akava, ze dizka lietby, ktora spiia tieto kritéria, bude az

14 dni. Po induk¢nej a konsolidaénej terapii akttnej myeloidnej leukémie sa moze trvanie liecby
podstatne prediZit’ (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a reZimu pouZitej cytotoxickej
chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxick( chemoterapiu, sa typicky prejavi prechodné zvySenie poétu
neutrofilov 1 az 2 dni po zaciatku liecby filgrastimom. Avsak na dosiahnutie trvalej terapeutickej
odpovede sa nema liecba filgrastimom prerusit’ pred odznenim o¢akavaného poklesu neutrofilov a
kym sa pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotam. Pred¢asné prerusenie liecby filgrastimom
pred odznenim o¢akavaného poklesu neutrofilov sa neodporaca.

Spdsob podavania

Filgrastim sa moze podavat’ denne ako subkutanna injekcia alebo denne ako intraven6zna infuizia po
zriedeni v 5 % infaznom roztoku glukoézy trvajica 30 minat (pozri ¢ast’ 6.6). Vo vicéSine pripadov sa
uprednostiiuje subkutanne podanie. V Stadii, v ktorej sa podavala jednorazova davka, sa zistilo, Ze
intravendzne podavanie méze skratit’ trvanie ucinku. Klinicky vyznam tohto zistenia pre viachasobné
podanie davky nie je jasny. Vol'ba cesty podévania lieku zavisi od individualnych klinickych
okolnosti.

Liecba pacientov myeloablativnou lie¢bou po ktorej nasleduje transplantacia kostnej drene

Davkovanie

Odportc¢ana uvodna davka filgrastimu je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den.
Prva davka filgrastimu sa ma podat’ najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a najmenej
24 hodin po infazii kostnej drene.

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



Poéet neutrofilov Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%1 pocas 3 po sebe nasledujucich dni Znizit na 0,5 MIU (5 pg)/kg/den

Potom, ak absolutny pocet neutrofilov zostava Prerusit’ liecbu filgrastimom
> 1,0 x 10%1 po¢as 3 d’alsich po sebe
nasledujucich dni

Ak absoltitny podet neutrofilov klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10%/1, davku filgrastimu treba znova
stupniovat’ podl'a vyssie uvedenych krokov.

ANC = absolutny pocet neutrofilov

Spdsob podavania

Filgrastim sa m6Ze podavat’ ako 30-minutova alebo 24-hodinova intravendzna inflzia alebo podanim
kontinuélnej 24-hodinovej subkutannej infuzie. Filgrastim sa ma zriedit’ v 20 ml 5 % infGzneho

roztoku glukozy (pozri Cast’ 6.6).

Na mobilizaciu PBPC u pacientov podstupujtiicich myelosupresivnu alebo myeloablativnu lie€bu
nasledovanu autoldgnou transplantaciou PBPC

Davkovanie

Odporacana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC v monoterapii je 1,0 MIU (10 pg)/kg/deni pocas 5
az 7 po sebe nasledujdcich dni. Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5 a 6 den su Casto
dostacujtice. Za inych okolnosti mozu byt potrebné dalSie leukaferézy. Davkovanie filgrastimu treba
zachovat az do poslednej leukaferézy.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MIU
(5 Hg)/kg/deni od prvého dna po skonceni chemoterapie, aZz do odznenia o¢akavaného poklesu
neutrofilov, kym pocet neutrofilov nedosiahne normalne hodnoty. Leukaferéza sa ma vykonat’ v ¢ase
pri zvyseni ANC hodnét od < 0,5 x 10%I az do > 5,0 x 10%/I. U pacientov, ktori sa nepodrobili
extenzivnej chemoterapii, postaci obycajne jedna leukaferéza. V ostatnych pripadoch sa odporucaju
d’alSie leukaferézy.

Spbsob podavania
Filgrastim na mobilizdciu PBPC, ked’ sa pouZiva samostatne:
Filgrastim sa moze podavat’ ako 24-hodinova subkutanna kontinuélna infuzia alebo subkutanna

injekcia. Na inflziu sa filgrastim riedi v 20 ml 5 % infGzneho roztoku glukézy (pozri Cast’ 6.6).

Filgrastim na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii:
Filgrastim sa ma podavat’ ako subkutanna injekcia.

Na mobilizaciu rastu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantaciou PBPC

Davkovanie

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

Spbsob podavania

Filgrastim sa mé podavat’ ako subkutanna injekcia.




U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (severe chronic neutropenia, SCN)

Davkovanie

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

Idiopaticka alebo cyklicka neutropénia
Doporucena tvodna davka je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den v jednej davke alebo v rozdelenych davkach.

Uprava davkovania

Filgrastim treba podavat’ denne vo forme subkutannej injekcie dovtedy, kym pocet neutrofilov
nedosiahne a neudrZi sa na hodnote vy33ej ako 1,5 x 10%1. Ked’ sa ziska odpoved’, stanovi sa
minimalna €¢inna davka na udrzanie tejto hladiny. Na udrzanie adekvatneho poctu neutrofilov je
potrebné dlhodobé kazdodenné podavanie lieku. Po jednom aZ dvoch tyzdiioch liecby sa uvodna
davka mdze zdvojnasobit’ alebo rozdelit’ na polovicu v zavislosti od pacientovej odpovede. Nasledne
sa méze davka individualne upravit’ kazdé 1 az 2 tyzdne tak, aby sa priemerny pocet neutrofilov udrzal
medzi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%1. Rychlejsi rezim zvySovania davky moze prist do Givahy u pacientov s
trvajicimi tazkymi infekciami. V klinickych skaskach 97 % pacientov, u ktorych sa prejavila
odpoved’, bola uplna odpoved pri davkach < 2,4 MIU (24 ug)/kg/deir. DIhodoba bezpeénost’
podavania filgrastimu v davkach vysSich ako 2,4 MIU (24 pg)/kg/deni u pacientov s SCN nebola
stanovena.

Spbsob podavania
Kongenitalna, idiopaticka alebo cyklicka neutropénia:
Filgrastim sa ma podavat’ subkutannou injekciou.

Pacienti s infekciou HIV

Davkovanie

Na zvrat neutropénie

Odporucana uvodna davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/deti s titraciou az do maximalnej davky
0,4 MIU (4 pg)/kg/den, kym sa nedosiahne normalny pocet neutrofilov a kym sa neudrzi na tejto
hodnote (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych $tudiach > 90 % pacientov odpovedalo na tieto davky

a zvrat neutropénie sa v priemere dosiahol po 2 diioch.

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

Na udrZanie normdalneho poctu neutrofilov

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit’ minimalna G¢inna dadvka na udrzanie normalneho
poctu neutrofilov. Odporti¢a sa upravit’ tvodnu davku a zmenit’ dennt davku na 30 MIU (300 pg)/den.
Dalsia iprava davkovania moze byt’ potrebnd v zavislosti od pacientovho ANC na udrzanie poétu
neutrofilov na hodnotach vyssich ako 2,0 x 10%1. V klinickych 3tadiach bola potrebna davka 30 MIU
(300 png)/deni pocas jedného az siedmich dni v tyZdni, aby sa hodnota ANC udrZala na hodnote vy33ej
ako 2,0 x 10%1, s priemernou frekvenciou davky 3 dni v tyzdni. Dlhodobé podavanie lieku méze byt

potrebné na udrzanie hodnoty ANC vy33ej ako 2,0 x 10%1.
Spbsob podavania

Zvrat neutropénie alebo udrzanie normalneho poctu neutrofilov:
Filgrastim sa ma podavat’ subkutannou injekciou.



Speciélne populécie

Starsi pacienti

Klinické Studie s filgrastimom zahfiaju nizky pocet starSich pacientov, av§ak osobitné stadie
zamerané na tuto vekovl skupinu sa neuskutocnili a preto nie je mozné stanovit’ Specifické
odporucanie tykajice sa davkovania.

Pacienti s renalnym alebo hepatalnym poskodenim

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

PouZitie u pediatrickych pacientov s SCN a nadorovym ochorenim

Sestdesiatpit’ percent pacientov sledovanych v SCN testovacom programe bolo mladsich ako

18 rokov. Bola dokazana ucinnost’ terapie v tejto vekovej kategorii, ku ktorej patrili vacsinou pacienti
s vrodenou neutropéniou. U pediatrickych pacientov, u ktorych sa lie¢ila SCN, neboli Ziadne rozdiely
V bezpec¢nostnych profiloch.

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

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

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

Specialne upozornenia a opatrenia pri réznych indikaciach

Precitlivenost

U pacientov lieCenych filgrastimom sa pri tvodnej alebo naslednej liecCbe zaznamenala precitlivenost,
vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou precitlivenost'ou trvalo ukongite
liecbu Ratiograstimom. Filgrastim nepodavajte pacientom s precitlivenostou na filgrastim alebo
pegfilgrastim v anamnéze.

Plucne neziaduce ucinky

Po podani G-CSF boli zaznamenané pl'icne neziaduce reakcie, najma intersticialne ochorenie pl'ic.

U pacientov s vyskytom placnych infiltratov alebo pneumoéniou v nedavnej anamnéze moze byt riziko
vy$8ie. Nastup placnych prejavov, ako st kasel’, horacka a dyspnoe, v spojeni s radiologicky
zistenymi prejavmi plicnych infiltratov a zhorSenim plucnych funkcii mézu byt zaciatocnymi
prejavmi syndromu akutnej respiraénej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Liec¢ba
filgrastimom sa ma ukon¢it’ a ma sa zac¢at’ vhodna liecba.

Glomerulonefritida
U pacientov lieGenych filgrastimom a pegfilgrastimom bola zaznamenana glomerulonefritida. Vo

vSeobecnosti pripady glomerulonefritidy odzneli po znizeni davky alebo ukonéeni podavania
filgrastimu a pegfilgrastimu. Odporaca sa monitorovanie mocu.



Syndrém kapilarneho presakovania

Po podani G-CSF sa zaznamenal syndrom kapilarneho presakovania, ktory méze byt Zzivot ohrozujuci,
ak sa jeho lie¢ba oneskori a ktory je charakterizovany hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom

a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvin( priznaky syndrému kapilarneho presakovania, sa
maju starostlivo sledovat’ a maju dostat’ Standardnt symptomaticku lie¢bu, ktord moze zahifiat’
potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri Cast’ 4.8).

Splenomegalia a ruptara sleziny

U pacientov a zdravych darcov boli po podani filgrastimu hlasené vo vSeobecnosti asymptomatické
pripady splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Niektoré pripady ruptiry sleziny boli fatalne. Z tohto
doévodu sa ma dokladne monitorovat’ velkost’ sleziny (napr. klinickym vySetrenim, ultrazvukom).
Diagnoza ruptury sleziny sa ma zvazit' u darcov a/alebo pacientov, ktori uvadzaju bolest’ v lavej
hornej abdominélnej oblasti alebo v hornej ¢asti ramena. Zistilo sa, Zze znizenie davok filgrastimu
viedlo k spomaleniu alebo zastaveniu zvid¢Sovania sleziny u pacientov so zavaznou chronickou
neutropéniou a u 3 % pacientov bola nutna splenektomia.

Rast malignych buniek

Faktor stimulujtci kolonie granulocytov méze podporovat rast myeloidnych buniek in vitro a podobné
ucéinky sa tieZ mdzu pozorovat’ u niektorych nemyeloidnych buniek in vitro.

Myelodysplasticky syndrém alebo chronick&a myeloidné leukémia

Bezpeénost’ a ucinnost’ podavania filgrastimu u pacientov s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myelogénnou leukémiou neboli stanovené. Filgrastim nie je indikovany na pouzitie za

tychto podmienok. Obzvlast’ je potrebna pozornost’ pri odliSeni diagndzy transformacie blastov pri

chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Akutna myeloidna leukémia

Vzhladom na obmedzené udaje o bezpecnosti a G¢innosti u pacientov so sekundarnou akdtnou
myeloidnou leukémiou (AML) sa ma filgrastim podédvat’ opatrne. Bezpecnost’ a u€innost’ podavania
filgrastimu u pacientov s de novo AML mladSich ako 55 rokov s dobrymi cytogenetickymi
parametrami (t(8;21), t(15;17) a inv(16)) nebola stanovena.

Trombocytopénia

U pacientov dostavajacich filgrastim bola hlasend trombocytopénia. Poéty trombocytov sa maji
dokladne monitorovat’, najma pocas prvych par tyzdiov lie¢by filgrastimom. U pacientov so zavaznou
chronickou neutropéniou, u ktorych sa rozvinie trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1), sa
ma zvazit’ doCasné preruSenie lieCby alebo zniZenie davky filgrastimu.

Leukocytdza

U menej ako 5 % pacientov s nddorovym ochorenim lie¢enych filgrastimom v davkach nad

0,3 MIU/kg/detr (3 pg/kg/det) bol pozorovany podet bielych krviniek 100 x 10%I alebo vy3si. Neboli
zaznamenané Ziadne neZiaduce ucinky, ktoré by bolo mozné priamo pripisat’ tomuto stupiiu
leukocytézy. Avsak vzhl'adom na potencialne rizikd spojené so zavaznou leukocytdézou sa ma pocas
lie¢by filgrastimom pravidelne kontrolovat’ poéet bielych krviniek. Ak pocet leukocytov prevysi

50 x 10%1 po ich o¢akavanom poklese na minimum, lie¢ba filgrastimom sa ma okamzite ukon¢it. Ked’
sa v3ak pocas obdobia podavania filgrastimu na mobilizaciu PBPC zvysi pocet leukocytov nad

70 x 10%1, ma sa ukon¢it’ lie¢ba filgrastimom alebo znizit jeho davkovanie.



Imunogenicita

Rovnako ako u v8etkych terapeutickych proteinov existuje moznost’ imunogenicity. Miera tvorby
protilatok proti filgrastimu je vo vieobecnosti nizka. VVézbové protilatky sa o¢akavaju u vietkych
biologickych liekov, doposial’ vs§ak neboli spajané s neutraliza¢nou aktivitou.

Aortitida

Aortitida bola hlasena po podani G-CSF u zdravych o0sdb a u pacientov s nddorovym ochorenim.
Medzi priznaky patri hori¢ka, abdominalna bolest’, celkovy pocit choroby, bolest’ chrbta a zvySena
hladina zapalovych markerov (napr. C-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vécsine
pripadov bola aortitida diagnostikovan& pomocou snimky pocitatovej tomografie (computed
tomography, CT) a vo vSeobecnosti ustlpila po ukonéeni lie¢by G-CSF. Pozri tieZ ¢ast’ 4.8.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri komorbiditach

Osobitné opatrenia pri kosacikovitej ¢rte a kosacikovitej anémii

U pacientov s kosacéikovitou ¢rtou alebo s kosaéikovitou anémiou sa zaznamenala po pouziti
filgrastimu kriza kosaéikovitej anémie, v niektorych pripadoch fatélna. Lekari majd byt’ opatrni, ked’
predpisuju filgrastim pacientom s kosacikovitou ¢rtou alebo s kosacikovitou anémiou.

Osteoporoza

U pacientov s osteoporotickym ochorenim kosti ako zakladnym ochorenim, ktori podstupujd
kontinualnu lie¢bu filgrastimom dlhSie ako 6 mesiacov, sa odpori¢a monitorovanie hustoty kosti.

Osobitné upozornenia pre pacientov s nddorovym ochorenim

Filgrastim sa nemé pouzivat’ na zvy$enie davky cytotoxickej chemoterapie nad stanovené ddvkovacie
rezimy.

Rizika spojené so zvySenymi davkami chemoterapie

Pri liecbe pacientov s vysokymi davkami chemoterapie je nutna mimoriadna opatrnost, pretoze sa

nedokézalo zlepSenie stavu nadoru a zvysené davkovanie chemoterapeutik moze viest’ k zvysenym
toxicitdm vratane srdcovych, pl'icnych, neurologickych a dermatologickych u¢inkov (pozri Sthrn

charakteristickych vlastnosti pouzitych Specifickych chemoterapeutik).

Ucinok chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lie¢ba samotnym filgrastimom nevyluéuje vyskyt trombocytopénie a anémie v désledku
myelosupresivnej chemoterapie. U pacienta méze byt vysSie riziko vzniku trombocytopénie a anémie
z dovodu moznej liecby vyssimi davkami chemoterapie (napr. plné davky v predpisanom rezime).
Odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hematokritu. Pocas podavania jedného
chemoterapeutika alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zndme, Ze spdsobuji zavaznu
trombocytopéniu, sa ma zachovavat’ osobitna opatrnost’.

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

Myelodysplasticky syndrém a chronicka myeloidna leukémia u pacientov s karcindmom prsnika
a plucnym karcinomom

V prostredi pozorovacej Stadie po uvedeni lieku na trh sa s pouzivanim pegfilgrastimu, alternativneho
G-CSF lieku, v kombinacii s chemoterapiou a/alebo radioterapiou spajali myelodysplasticky syndrém
(MDS) a akutna myeloidna leukémia (AML) u pacientov s karcindmom prsnika alebo plaicnym



karcinmom. Podobny sdvis medzi filgrastimom a MDS/AML sa nepozoroval. Napriek tomu maju
byt pacienti s karcinomom prsnika a pacienti s pl'acnym karcinomom sledovani ohl'adne prejavov
a priznakov MDS/AML.

Ostatné Specialne upozornenia

Utinky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskmali.
Filgrastim ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuziva jeho ucinok na zvysenie poctu
neutrofilov. Preto u pacientov so zniZenym poctom prekurzorov neutrofilov méze byt odpoved’
oslabend (napr. u tych, ktori su lieceni rozsiahlou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo u ktorych
dochadza k infiltrcii kostnej drene tumormi).

U pacientov dostavajucich vysoké davky chemoterapie po transplantacii boli prileZitostne hlasené
vaskularne poruchy vratane venookluzivneho ochorenia a narusenia objemu tekutin.

U pacientov, ktori dostavali G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene, boli hlasené reakcie
Stepu proti hostitel'ovi (Graft versus Host Disease, GvHD) a tmrtia (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostnej drene pri odpovedi na lie¢bu rastovym faktorom bola spojena
s doasnymi abnormalitami na skenoch kosti. Je to potrebné zvazit’ pri interpretacii vysledkov skenov

kosti.

Osobitné upozornenia pre pacientov podstupujlcich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia

V rdmci rovnakej populacie pacientov sa nevykonali ziadne prospektivne randomizované
porovnavania dvoch odporuc¢anych mobiliza¢nych metod (monoterapia filgrastimom alebo
kombinécia s myelosupresivnou chemoterapiou). Stupen rozdielnosti medzi jednotlivymi pacientmi
ako aj vo vysledkoch laboratérnych analyz CD34" buniek znamenaj, Ze priame porovnanie medzi
odlidnymi Stadiami je zloZité. Z tohto dévodu je t'azké odporuéit’ optimalnu metodu. Mobiliza¢na
metdda sa ma zvolit’ podl'a celkovych cielov lie€by u jednotlivych pacientov.

Predchadzajlca expozicia cytotoxickymi latkami

U pacientov, ktori podstapili ve’'mi extenzivnu predchadzajicu myelosupresivnu terapiu, sa nemusi
prejavit’ dostatoéna mobilizacia PBPC na dosiahnutie odporu¢enej minimalnej vytaznosti (> 2,0 x 10°
CD34" buniek/kg) alebo urychlenie obnovenia trombocytov na rovnaki uroveti.

Niektoré cytotoxické latky vykazuju Specificka toxicitu voci zasobe krvotvornych progenitorov

a mozu nepriaznivo ovplyvnit’ mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred pokusmi

0 mobilizaciu progenitorov podavaju latky ako melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, tieto
mozu obmedzit’ vytaznost’ progenitorov. Podavanie melfalanu, karboplatiny alebo BCNU spolu

s filgrastimom sa v8ak ukazalo ako G¢inné pri mobilizacii progenitorov. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia PBPC, odportca sa naplanovat’ mobilizaciu kmenovych buniek vo v€asnej faze liecby
pacienta. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ po¢tu mobilizovanych progenitorov u takychto pacientov
pred podanim vysokych davok chemoterapie. Ak su vytaznosti neadekvatne vzhladom na vyssie
uvedené kritéria, maju sa zvazit’ alternativne formy liecby, ktoré nevyzaduji podporu progenitorov.

Zhodnotenie vytaznosti progenitorovych buniek

Pri vyhodnocovani po¢tu progenitorovych buniek odobratych od pacientov lieGenych filgrastimom sa
ma venovat’ osobitnd pozornost’ metdde kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej analyzy
poc¢tu CD34" buniek sa liSia v zavislosti od presnosti pouzitej metodoldgie, a preto odportc¢ania
tykajtce sa poctov ziskanych na zaklade 8tadii v inych laboratériach je potrebné interpretovat’ opatrne.



Statisticka analyza vztahu medzi poétom opétovne infundovanych CD34* buniek a rychlostou
obnovenia trombocytov po podani vysokych davok chemoterapie naznacuje zlozity, avsak kontinualny
vztah.

Odporti¢anie minimélnych vytaznosti > 2,0 x 10° CD34* buniek/kg sa zaklada na publikovanych
skusenostiach, veducich k primeranej hematologickej obnove. Vytaznosti prevysujlice tito minimalnu
vyt'aznost’ koreluju s rychlejSim obnovenim, vytaznosti nizsie ako tato hodnota koreluju s pomalSim
zotavenim.

Osohitné upozornenia pre zdravych darcov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizécia PBPC nie je priamym klinickym prinosom pre zdravych darcov a ma sa vziat’ do uvahy
len na ucely alogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Nad mobilizaciou PBPC sa ma uvazovat’ len u darcov, ktori spiiaju normalne klinické a laborat6rne
kritéria vhodnosti pre darovanie kmenovych buniek s osobitnou pozornost'ou na hematologické
hodnoty a infekéné ochorenia.

Bezpeénost’ a téinnost’ filgrastimu neboli stanovené u zdravych darcov mladSich ako 16 rokov alebo
starSich ako 60 rokov.

Prechodna trombocytopénia (podet trombocytov < 100 x 10%I) po podani filgrastimu a po leukaferéze
sa pozorovala u 35 % skimanych pacientov. V tejto skupine bol v dvoch pripadoch zaznamenany
pocet trombocytov < 50 x 10%1 v dosledku leukaferézy.

Ak je potrebnych viac leukaferéz ako jedna, zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ darcom s poctom
trombocytov < 100 x 10%/1 pred leukaferézou. Vo vieobecnosti sa aferéza nema vykonat, ak je podet
trombocytov < 75 x 10%I.

Leukaferéza sa nema vykonat’ u darcov, ktori st lieCeni antikoagulanciami alebo u ktorych st zndme
poruchy hemostazy.

Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaji G-CSF, maju byt monitorovani, aZ pokial’ sa
hematologické ukazovatele nevratia na normalnu tiroven.

Osobitné upozornenia pre prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Sucasné udaje naznaéuju, Ze imunologické interakcie medzi alogénnym $tepom PBPC a prijemcom
moZu byt’ spojené so zvySenym rizikom vyskytu akutnej a chronickej GvHD v porovnani
s transplantéciou kostnej drene.

Osobitné upozornenia pre pacientov so SCN

Filgrastim sa nema podévat’ pacientom so zavaZznou kongenitilnou neutropéniu, u Ktorych sa rozvinie
leukémia alebo u ktorych existuje dokaz rozvoja leukémie.

Pocty krvnych buniek

Vyskytuju sa dal$ie zmeny poctu krvnych buniek vratane anémie a prechodného zvySenia poctu
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyzaduje dokladné sledovanie poc¢tu krvnych buniek.

Transforméacia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom
Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ diagnostike SCN a jej odliSeniu od ostatnych pordch krvotvorby,
ako je aplasticka anémia, myelodysplézia a myeloidna leukémia. Pred zacatim lieCby sa ma vysetrit’

kompletny krvny obraz s diferencidlnym a absoltitnym po¢tom trombocytov a ma sa vyhodnotit’
morfoldgia kostnej drene a karyotyp.
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V klinickom skuSani u pacientov s SCN lie¢enych filgrastimom bol vyskyt myelodysplastickych
syndromov (myelodysplastic syndromes, MDS) alebo leukémie nizky (priblizne 3 %). Pozoroval sa len
u pacientov s kongenitalnou neutropéniou. MDS a leukémie st prirodzené komplikécie tohto
ochorenia a ich suvislost’ s lie¢bou filgrastimom nie je jasna. U podskupiny priblizne 12 % pacientov

s normalnymi cytogenetickymi vysledkami vo vychodiskovom bode sa pri rutinnom opakovanom
vyhodnoteni postupne zistili poruchy vratane monozémie 7. V suéasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajuca
lie¢ba pacientov s SCN predisponuje pacientov k cytogenetickym poruchdm, MDS alebo leukemickej
transformécii. U pacientov sa odporaca v pravidelnych intervaloch vykonavat’ morfologické

a cytogenetické vySetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

Dalsie osobitné upozornenia
Majl sa vylugit’ pri¢iny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcie.

Casto sa vyskytovala hematiiria a u malého poétu pacientov sa vyskytla proteintiria. Na sledovanie
tychto stavov sa ma pravidelne vySetrovat’ mog.

Bezpeénost’ a téinnost’ lieku u novorodencov a pacientov s autoimuinnou neutropéniou neboli
stanovene.

Osobitné upozornenia pre pacientov s HIV infekciou

Pocty krvnych buniek

Hodnoty ANC sa maju dokladne monitorovat’, najmd pocas prvych par tyzdiov liecby filgrastimom.
Niektori pacienti m6Zu reagovat’ vel'mi rychlo na prva davku filgrastimu s vyraznym zvySenim poctu
neutrofilov. Pocas prvych 2 az 3 dni podavania filgrastimu sa odpora¢a denne monitorovat’ ANC.
Nasledne sa odporti¢a monitorovat’ ANC aspon dvakrat tyZzdenne pocas prvych dvoch tyzdiov liecby
a potom raz tyzdenne alebo kazdé dva tyzdne pocas udrziavacej lieCby. Pocas prerusovaného
davkovania na arovni 30 MIU (300 pg)/det filgrastimu sa mozu objavit’ vel’ké vykyvy hodndt ANC
u pacientov v priebehu casu. Na urc¢enie dolnej hranice ANC u pacienta sa odporuca odobrat’ vzorky
krvi na zistenie ANC bezprostredne pred akymkol'vek planovanym podanim filgrastimu.

Riziko spojené so zvySenymi davkami myelosupresivnych liekov

Lie¢ba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku podavania
myelosupresiv. Nasledkom mozného prijatia vysSich davok alebo vdésieho mnozstva tychto liekov
spolu s lie¢bou filgrastimom sa u pacienta méze vyskytnat’ zvysené riziko rozvoja trombocytopénie
a anémie. Odporuaca sa pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia spésobujice myelosupresiu

Neutropénia moze byt sposobena infliltraciou kostnej drene oportinnymi infekciami, ako je komplex
Mycobacterium avium, alebo malignymi ochoreniami, napriklad lymfémom. U pacientov so zndmou
infiltraciou kostnej drene infekciami alebo malignym ochorenim sa ma okrem podavania filgrastimu
na lie¢bu neutropénie zvazit' aj vhodna lie¢ba zékladného ochorenia. Uginky filgrastimu na
neutropéniu zapricinenu infiltraciou kostnej drene infekciou alebo malignym ochorenim neboli
dostato¢ne preukéazané.

VSetci pacienti
Sorbitol
Ratiograstim obsahuje sorbitol (E420). Musi sa vziat’ do uvahy aditivny u¢inok siibezne podavanych

liekov obsahujdcich sorbitol (alebo fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo frukt6zy) v strave.
Pre intravendzne podavanie
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Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu uzit’ tento
liek, ak to nie je striktne nevyhnutné. Doj¢ata a malé deti (menej ako 2 roky) este nemusia mat’
diagnostikovanu hereditarnu intoleranciu fruktozy (HFI). Lieky (obsahujlce sorbitol/fruktdzu)
podavané intravendzne mézu byt Zivot ohrozujiice a musia byt kontraindikované v tejto populécii,
okrem pripadov jednoznacénej klinickej indikacie ak nie su dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kazdého pacienta s oh'adom na symptomy HFI pred podanim
tohto lieku.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injek¢nej striekacke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

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

45 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ a u¢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 neodporaca podavat’ filgrastim v obdobi od
24 hodin pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii. Predbezné ddkazy pozorované na malej
skupine pacientov lie¢enych subezne s filgrastimom a 5-fluorouracylom poukazuji na to, Ze sa priebeh
neutropénie moze zhorsit’.

Mozné interakcie s ostatnymi krvotvornymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial’ v klinickych
pokusoch nepreskumali.

Ked’Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, pravdepodobne méze zvysit’ i¢inok filgrastimu.
Hoci tato interakcia eSte nebola forméalne preskimand, neexistuje dokaz o tom, Ze tato interakcia je
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti filgrastimu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu. Zvyseny vyskyt potratov bol pozorovany

u krélikov pri vysokych nasobkoch klinickej expozicie a v pritomnosti toxicity matky (pozri ¢ast’ 5.3).
Existuja literarne Gdaje popisujuce transplacentarny prechod filgrastimu u gravidnych Zien.

Filgrastim sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa filgrastim/metabolity vylucuje/vyluc¢uja do Pudského mlieka. Riziko u doj¢enych
novorodencov/dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie, alebo ¢i
ukongit/prerusit’ lie¢bu filgrastimom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zenu.

Fertilita

Filgrastim neovplyvnil reprodukénti schopnost’ ani fertilitu samcov alebo samic potkanov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Filgrastim moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani

filgrastimu sa moze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpeénostného profilu

Najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby filgrastimom, zahtiaju:
anafylakticku reakciu, zavazné plicne neziaduce udalosti (vratane intersticialnej pneumonie a ARDS),
syndrom kapilarneho presakovania, zavaznu splenomegaliu/ruptiru sleziny, transforméciu na
myelodysplasticky syndrom alebo leukémiu u pacientov s SCN, GvHD u pacientov prijimajucich
alogénny prenos kostnej drene alebo transplantaciu progenitorovych buniek z periférnej krvi a krizu
kosacikovitej anémie u pacientov s kosacikovitou anémiou.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st pyrexia, muskuloskeletalna bolest’ (zahfiiajlica bolest’ kosti,
bolest’ chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest’ koncatin, muskuloskeletalnu bolest’, muskuloskeletalnu
bolest’ hrudnika, bolest’ krku), anémia, vracanie a nevolnost’. V klinickych skd3aniach u pacientov

s nadorovym ochorenim bola muskuloskeletalna bolest’ mierna alebo stredna u 10 % pacientov
a zavazna u 3 % pacientov.

b. Suhrn neziaducich reakcii zoradenych do tabulky

Udaje v nizsie uvedenej tabul’ke opisujii neziaduce reakcie hlasené pocas klinickych skuigani a zo
spontanneho hlésenia. V ramci kazdého zoskupenia podl'a frekvencie st neziaduce u¢inky zoradené
podl’a klesajucej zavaznosti.

Trieda NeZiaduce reakcie
organovych
's\ilfsetdeg)né)xpodl a VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé
(>1/10) (> 1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az (>1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)
Infekcie a nakazy sepsa,
bronchitida,
infekcia hornych
dychacich ciest,
infekcia mocovych
ciest
Poruchy Krvi trombocyto- | splenomegalia®, leukocytéza® ruptdra sleziny?,
a lymfatického pénia, zniZend hladina kriza
systému anémia® hemoglobinu® kosacikovitej
anémie
extramedularna
hematopoéza
Poruchy precitlivenost, anafylakticka
imunitného precitlivenost’ reakcia
systému na liek?,
reakcia Stepu
proti
hostitel'ovi®
Poruchy znizena chut’ hyperurikémia, | zniZena hladina
metabolizmu do jedla®, zvySend hladina | glukézy v krvi,
a vyzivy zvySend hladina kyseliny pseudodna®
laktatdehydrogenazy | mocovej v krvi | (pyrofosfatova
v Krvi chondro-
kalcin6za),
poruchy objemu
tekutin
Psychickeé nespavost’
poruchy
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Trieda

Neziaduce reakcie

organovych
4 Y
's\al'setde[l)lllztz)xpodl a VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté Zriedkavé
(>1/10) (> 1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az (>1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)
Poruchy bolest’ hlavy® | zavrat,
nervového hypestézia,
systému parestéza
Poruchy ciev hypertenzia, venookluzivne syndrom
hypotenzia ochorenie® kapilarného
presakovania?,
aortitida
Poruchy dychacej hemoptyza, syndrém akutnej
sustavy, hrudnika dyspnoe, respiracnej
a mediastina kagel®, tiesne?,
orofaryngealna respiracné
bolest™© zlyhanie?,
epistaxa plicny edém?,
plicna
hemoragia,
intersticialne
ochorenie plac?,
plucne
infiltraty?,
hypoxia
Poruchy gastro- hnacka® © bolest’ v Ustach,
intestinalneho vracanie® © zépcha®
traktu nevolnost?
Poruchy pecene hepatomegalia, zvySend hladina
a zZl¢éovych ciest zvysend hladina aspartatamino-
alkalickej fosfatazy v | transferazy,
Krvi zvySend hladina
gamaglutamyl-
transferazy
Poruchy koze alopécia® vyrazka?, makulo- kozna
a podkoZného erytém papularna vaskulitida®,
tkaniva vyrazka Sweetov syndrom
(akutna febrilna
neutrofilna
dermato6za)
Poruchy kostrovej | muskulo- svalové spazmy osteopordza zniZenie kostnej
a svalovej sustavy | skeletalna hustoty,
a spojivového bolest™ zhorSenie
tkaniva symptomov
reumatoidnej
artritidy
Poruchy obli¢iek dyzuria, proteindria glomerulo-
a mocovych ciest hematuria nefritida,
zmeny vV moci
Celkové poruchy | Unava?, bolest’ hrudnika?, reakcia v mieste
a reakcie v mieste | zapal bolest?, vpichu
podania sliznic?, asténia?,
pyrexia celkovy pocit
choroby®,

periférny edém®

Urazy, otravy

reakcia na transfuziu®
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Trieda Neziaduce reakcie

organovych
,S\al,setdeglsxp()dl a Velmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé
= 1/10) (=1/100 az < 1/10) | (=1/1000 az (> 1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)
a komplikécie
liecebného
postupu

& Pozri Cast’ ¢ (Popis vybranych neZiaducich reakcii).

b U pacientov s alogénnou transplantaciou kostnej drene boli hlasené pripady GvHD a tmrti (pozri
Cast’ C).

¢ Zahfia bolest’ kosti, bolest’ chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest’ kon¢atin, muskuloskeletalnu bolest,
muskuloskeletalnu bolest’ v hrudniku, bolest’ krku.

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

®NeZiaduce udalosti so zvySenym vyskytom u pacientov, ktorym bol podavany filgrastim, v porovnani
s placebom, a ktoré boli spojené s nasledkami zakladnej malignity alebo cytotoxickej chemoterapie.

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

Pocas zaciatoénej alebo nasledne;j lieGby v rdmci klinickych Studii alebo po uvedeni lieku na trh sa
vyskytli reakcie hypersenzitivneho typu vratane anafylaxie, vyrazky, zihl'avky, angioedému, dyspnoe
a nizkeho krvného tlaku. Celkovo boli hlasenia ¢astejsie po intravenéznom podani. V niektorych
pripadoch sa symptomy vyskytli opdtovne po znovu nasadeni liecby, takze sa predpoklada pri¢inny
vzt'ah. Lie¢ba Ratiograstimom sa mé natrvalo ukon¢it’ u pacientov, u ktorych sa vyskytla zavazna
alergicka reakcia.

Plicne neziaduce udalosti

V klinickych Stadiach a po uvedeni lieku na trh boli hlasené pl'icne neziaduce ucinky zahifiajuce
intersticialne ochorenie plic, pl'icny edém a plicne infiltraty, ktoré v niektorych pripadoch viedli

k respira¢nému zlyhaniu alebo syndromu akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré mozu byt fatalne
(pozri Cast’ 4.4).

Splenomegalia a ruptlra sleziny

Pri podavani filgrastimu boli hlasené pripady splenomegélie a ruptury sleziny. Niektoré pripady
ruptury sleziny boli fatalne (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom kapilarneho presakovania

Pri pouzivani faktora stimulujiceho kolonie granulocytov boli hlasené pripady syndromu kapilarneho
presakovania. Zvyc¢ajne sa vyskytovali u pacientov s pokroc¢ilym nadorovym ochorenim, sepsou,

U pacientov lie¢enych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujucich aferézu (pozri ¢ast’ 4.4).
Kozné vaskulitida

U pacientov lieCenych filgrastimom boli hlasené udalosti koznej vaskulitidy. U pacientov liecenych
filgrastimom nie je zndmy mechanizmus vaskulitidy. U 2 % pacientov s SCN sa pri dlhodobej liecbe

vyskytla koZna vaskulitida.

Leukocyt6za
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Leukocytéza (biele krvinky > 50 x 10%1) sa vyskytla u 41 % zdravych darcov a prechodna
trombocytopénia (krvné dosticky < 100 x 10%1) po podani filgrastimu a po leukaferéze sa vyskytla
u 35 % darcov (pozri ¢ast’ 4.4).

Sweetov syndrom

U pacientov lie¢enych filgrastimom boli hldsené pripady Sweetovho syndromu (akutna febrilna
neutrofilna dermatdza).

Pseudodna (pyrofosfatova chondrokalcin6za)

U pacientov s nadorovym ochorenim lieéenych filgrastimom sa zaznamenala pseudodna
(pyrofosfatova chondrokalcinéza).

GvHD

U pacientov, ktori dostavali G-CSF po alogénnej transplantécii kostnej drene, boli hlasené reakcie
GVHD a umrtia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

d. Pediatricka populécia

Udaje z klinickych 3tadii u pediatrickych pacientov poukazuji na to, Ze bezpe¢nost’ a u¢innost’
filgrastimu u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou su podobné, ¢o naznacuje, ze
neexistuju Ziadne rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach filgrastimu stvisiace s vekom.
Jedinym konzistentne hlasenym neziaducim ti€¢inkom bola muskuloskeletalna bolest’, ¢o sa zhoduje so
skusenost’ami u dospelej populécie.

Na d’alsie vyhodnotenie pouzivania filgrastimu u pediatrickych pacientov nie je k dispozicii
dostato¢né mnoZzstvo Udajov.

e. DalSie osobitné populécie

PoufZitie u geriatrickych pacientov

Nepozorovali sa Ziadne celkové rozdiely v bezpe¢nosti ani u¢innosti medzi pacientmi vo veku nad
65 rokov a mladSimi dospelymi (vo veku > 18 rokov) pacientmi dostavajlacimi cytotoxicku
chemoterapiu a klinické skusenosti neodhalili Ziadne rozdiely v odpovediach medzi starSimi

a mlad3imi dospelymi pacientmi.

Nie sU k dispozicii dostato¢né udaje na vyhodnotenie pouZivania filgrastimu u geriatrickych pacientov
pre ostatné schvélené indikécie filgrastimu.

Pediatricki pacienti s SCN

U pediatrickych pacientov s SCN dostavajtcich chronicku lie¢bu filgrastimom boli hlasené pripady
znizZenej hustoty kostného tkaniva a osteoporézy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania filgrastimom sa nestanovili.
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Prerusenie liecby filgrastimom zvyc¢ajne vedie k 50 % znizeniu poctu cirkulujucich neutrofilov

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

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

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

LCudsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvol'iovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Ratiograstim obsahujici r-metHuG-CSF (filgrastim) sposobuje vyrazné zvysenie poctu
neutrofilov v periférnej krvi v priebehu 24 hodin s malym vzostupom po¢tu monocytov. U niektorych
pacientov s SCN moze filgrastim navodit’ mierne zvysenie po¢tu 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, maji normalnu alebo lep$iu funkciu, ¢o
preukézali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonéeni lie¢by filgrastimom klesa pocet
cirkulujacich neutrofilov 0 50 % v priebehu 1 az 2 dni a norméalne hodnoty sa dosiahnu v priebehu 1
az 7 dni.

Pouzitie filgrastimu u pacientov podstupujicich cytotoxickd chemoterapiu vyznamne znizuje vyskyt,
zavaznost’ a trvanie neutropénie a febrilnej neutropénie. Liec¢ba filgrastimom vyznamne skracuje ¢as
trvania febrilnej neutropénie, uZivania antibiotik a hospitalizacie po chemoterapii akitnej myeloidnej
leukémie alebo po myeloablativnej liecbe s naslednou transplantaciou kostnej drene. Vyskyt horucky
a zaznamenanych infekcii nebola znizena. Cas trvania horicky sa u pacientov podstupujdcich
myeloablativnu lie¢bu s naslednou transplantaciou kostnej drene neskratil.

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

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

Jedna retrospektivna eurépska Stidia hodnotiaca pouzitie G-CSF po alogénnej transplantécii kostnej
drene u pacientov s akutnou leukémiou poukazala na zvysenie rizika vyskytu GvHD, mortality
spojenej s lieébou (TRM, treatment related mortality) a mortality po podani G-CSF. V inej
retrospektivnej medzinarodnej Studii sa u pacientov s akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
nezistil Ziadny vplyv na riziko vyskytu GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou $tudii o alogénnych
transplantaciach vratane vysledkov z deviatich prospektivnych randomizovanych klinickych skasani,
8 retrospektivnych Stadii a 1 Studie typu pripad - kontrola sa nezistil vplyv na riziko vyskytu akdtnej
GVHD, chronickej GvHD ani v¢asnej mortality spojenej s liecbou.
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Relativne riziko (95 % IS) vyskytu GvHD a TRM

0 lie¢be s G-CSF po transplantécii kostnej drene

Publikéacia Obdobie N Akutny stupenn | Chronicka TRM
trvania Studie I1-1V GvHD GvHD

Metaanalyza 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdpska 1992 - 2002° | 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Stadia (2004)

Medzinarodna | 1995 - 2000° | 2 110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
Sthdia (2006)

®Analyza zahfna Stadie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; niektoré
Sthdie pouZivali GM-CSF (faktor stimulujtci kolonie granulocytov a makrofagov).
bAnalyza zahtiia pacientov, ktori podas tohto obdobia podstupili transplantaciu kostnej drene.

Pred alogénnou PBPC transplantaciou sa pouZitie filgrastimu na mobiliz&ciu PBPC zdravych darcov
umoziiuje ziskanie > 4 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti, a to u vicsiny darcov po dvoch
leukaferézach. U zdravych darcov sa davka 10 pg/kg/dent podava subkutianne pocas 4 az 5 po sebe
nasledujtcich dnoch.

Podavanie filgrastimu pacientom, detom alebo dospelym s SCN (tazkou vrodenou, cyklickou
a idiopatickou neutropéniou) vedie k pretrvavajiicemu zvySeniu absolutneho po¢tu neutrofilov
v periférnej krvi a k redukcii infekcie a stvisiacich prihod.

Podavanie filgrastimu pacientom s HIV infekciou vedie k udrzaniu normalneho poc¢tu neutrofilov, ¢o
umoziuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo myelosupresivnych lickov. Nebolo dokazané,
Ze pacienti s HIV infekciou lie€eni filgrastimom vykazuju zvysent HIV replikaciu.

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

Utinnost a bezpeénost’ Ratiograstimu sa posudzovala v randomizovanej, kontrolovanej faze 11 $tadie
pri rakovine prsnika, rakovine pl'ac a Non-Hodgkin Lymfome. Nie st Ziadne relevantné rozdiely
medzi Ratiograstimom a referenénym liekom, ¢o sa tyka trvania zavaznej neutropénie a vyskytu
febrilnej neutropénie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizovana, jednostranne slepd, krosoverova Studia jednotlivej davky na 196 zdravych
dobrovol'nikoch preukazala, Ze farmakokineticky profil Ratiograstimu bol porovnatel'ny so stidiou
referenéného lieku po subkutannom a intravenéznom podani.

Klirens filgrastimu po subkutdnnom a po intravenéznom podani sa da charakterizovat’
farmakokinetikou 1 radu. Priemerny polcas eliminacie filgrastimu zo séra je priblizne 3,5 hodiny

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

v odportcanych davkach sa v sére koncentracie udrzovali nad 10 ng/ml pocas 8 az 16 hodin.
Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 mi/kg.

U pacientov s rakovinou bol farmakokineticky profil po jednorazovom a opakovanom subkutannom
podani Ratiograstimu a referenéného lieku porovnatelny.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
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Filgrastim sa skumal v Stadiach toxicity po opakovanom podavani trvajucich az 1 rok, ktoré odhalili
zmeny, ktoré mozno pripisat’ ocakdvanym farmakologickym tcinkom, vratane zvySenia leukocytov,
myeloidnej hyperplazie kostnej drene, extramedularnej granulopoézy a zvacésenia sleziny. Vsetky tieto
zmeny ustupili po preruseni liecby.

Utinky filgrastimu na prenatalny vyvoj sa skamali u potkanov a kréalikov. Intravendzne

(80 ug/kg/den) podavanie filgrastimu kralikom poéas organogenézy bolo toxické pre matku
a pozorovala sa zvySena frekvencia spontannych potratov, postimplantaénych strat a znizena
priemerna velkost’ vrhu a hmotnost’ plodu.

Na zéklade hlasenych udajov od inych liekov obsahujucich filgrastim, podobnych ako referencny liek,
sa pozorovali porovnateI'né nalezy plus zvysené malformacie plodu pri davke 100 pg/kg/den, Co je pre
matku toxické davka, ktora zodpoveda systémovej expozicii priblizne 50 - 90-nasobku expozicii
pozorovanych u pacientov lie¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/deti. Hladina bez pozorovaného
neziaduceho u¢inku embryofetalnej toxicity bola v tejto Stadii 10 pg/kg/den, o zodpoveda systémovej
expozicii priblizne 3 - 5-ndsobku expozicii pozorovanych u pacientov lie¢enych klinickou davkou.

U gravidnych potkanov sa nepozorovala maternalna ani fetalna toxicita pri davkach az 575 pg/kg/den.
Potomkovia potkanov, ktorym sa podaval filgrastim pocas perinatalneho obdobia a laktacie,
vykazovali oneskorenie vo vonkajSej diferenciacii a spomalenie rastu (> 20 ug/kg/dei) a mierne
zniZenu mieru prezivania (100 pg/kg/den).

Filgrastim nema Ziadny pozorovany vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova

Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

Polysorbét 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Ratiograstim sa nesmie riedit’ s roztokmi chloridu sodného.

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

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

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

Po zriedeni: Chemické a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného inflzneho roztoku sa preukazali
na 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa
nepouZije ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’ a norméalne by
nemali byt” dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, pokial’ riedenie neprebehlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C - 8°C).
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V ramci doby skladovatel'nosti a na ambulantné pouzitie sa lieck méze vybrat’ z chladnicky (2 °C -

8 °C) a uchovavat’ pri teplote do 25 °C pocas jedného obdobia v trvani 4 dni. Ak sa nespotrebuje do

4 dni, liek sa ma vratit’ do chladnicky (2 °C — 8°C) az do datumu exspiracie. Ak sa injek¢né striekacky
skladovali pri teplote nad 8 °C dlhSie ako 4 dni, zlikvidujte ich.

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna strickacka zo skla typu I s pevne pripojenou ihlou z nehrdzavejucej ocele

S bezpeénostnym zariadenim na predch&dzanie poranenia pichnutim ihlou a zabrénenie opakovaného
pouZitia alebo bez bezpeénostného zariadenia.

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekény/infizny roztok

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

Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekény/infuzny roztok
Balenie obsahuje 1, 5 alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek s 0,8 ml roztoku alebo viacnasobné
balenie obsahujlce 10 (2 balenia po 5) naplnenych injekénych striekaciek s 0,8 ml roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

AKk je to potrebné, Ratiograstim sa moZe riedit’ infiznym roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %).
Riedenie na kone¢nu koncentraciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 pg) na ml sa v ziadnom pripade neodporuca.
Roztok sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’. Pouzit’ sa moze len ¢iry roztok bez Castic.

Pacientom lieCenym filgrastimom, ktory je zriedenym na koncentraciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pg)
na ml, sa ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat’ l'udsky sérovy albumin (HSA).

Priklad: 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 infuznom roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5 %) je Ratiograstim kompatibilny so sklom
a roznymi plastmi, vratane PVC, polyolefinu (kopolyméru polypropylénu a polyetylénu) a
polypropylénu.

Ratiograstim neobsahuje ziadne konzervacné latky. Z hl'adiska mozného rizika mikrobiélnej
kontaminacie st striekacky Ratiograstimu ur¢ené len na jednorazové pouZitie.

Stabilita Ratiograstimu nie je nepriaznivo ovplyvnena vystaveniu mrznicim teplotam.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekény/infuzny roztok
EU/1/08/444/001
EU/1/08/444/002
EU/1/08/444/003
EU/1/08/444/004
EU/1/08/444/009
EU/1/08/444/010

Ratiograstim 48 MI1U/0,8 ml injekény/infuzny roztok
EU/1/08/444/005
EU/1/08/444/006
EU/1/08/444/007
EU/1/08/444/008
EU/1/08/444/011
EU/1/08/444/012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 15. septembra 2008.
Datum posledného predlzenia registracie: 19. jula 2013.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Litva

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
) Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7
smernice 2001/83/ES a v3etkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

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

23



PRILOHA 111

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

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekény/inflzny roztok

filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 30 milibnov medzinarodnych jednotiek [MI1U]
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbét 80, voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infazny roztok

1 naplnena injek¢éna striekacka, ktora obsahuje 0,5 ml.

1 naplnena injek¢na striekacka s bezpe¢nostnym zariadenim, ktord obsahuje 0,5 ml.

5 naplnenych injek¢énych striekaciek, ktoré obsahujd 0,5 ml.

5 naplnenych injekénych striekaciek s bezpe¢nostnym zariadenim, ktoré obsahuju 0,5 ml.
10 naplnenych injekénych striekaciek, ktoré obsahujd 0,5 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na subkutanne pouZitie a intraven6zne pouZitie.
Na jednorazové pouZzitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/08/444/001 1 naplnena injekéna strickacka

EU/1/08/444/002 5 naplnenych injekénych striekaciek

EU/1/08/444/004 10 naplnenych injekénych striekaciek

EU/1/08/444/009 1 naplnena injekéna striekacka s bezpecnostnym zariadenim
EU/1/08/444/010 5 naplnenych injekénych striekaciek s bezpe¢nostnym zariadenim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekény/inflzny roztok

filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 48 milidbnov medzinarodnych jednotiek [MI1U]
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/mI, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbét 80, voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infazny roztok

1 naplnena injek¢éna striekacka, ktora obsahuje 0,8 ml.

1 naplnena injek¢na strickacka s bezpe¢nostnym zariadenim, ktord obsahuje 0,8 ml.

5 naplnenych injek¢énych striekaciek, ktoré obsahujd 0,8 ml.

5 naplnenych injekénych striekaciek s bezpe¢nostnym zariadenim, ktoré obsahuju 0,8 ml.
10 naplnenych injekénych striekaciek, ktoré obsahujd 0,8 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na subkutanne pouZitie a intravendzne pouZitie.
Na jednorazové pouZzitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/08/444/005 1 naplnena injekéna strickacka

EU/1/08/444/006 5 naplnenych injekénych striekaciek

EU/1/08/444/008 10 naplnenych injek¢énych striekaciek

EU/1/08/444/011 1 naplnena injek¢na striekacka s bezpecnostnym zariadenim
EU/1/08/444/012 5 naplnenych injekénych striekaciek s bezpe¢nostnym zariadenim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

Vonkajsia etiketa na viacndsobnom baleni v priehPadnej félii - vratane blue box

1. NAZOV LIEKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekény/inflzny roztok

filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 30 milibnov medzinarodnych jednotiek [MI1U]
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbét 80, voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infazny roztok

Viacnésobné balenie: 10 (2 balenia po 5) naplnenych injek¢énych striekaciek, ktoré obsahujd 0,5 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na subkutanne pouZitie a intraven6zne pouZitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte v chladni¢ke.

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

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

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/08/444/003 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

VonkajSia etiketa na viacnasobnom baleni - s blue box

1. NAZOV LIEKU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekény/inflzny roztok

filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 48 milidbnov medzinarodnych jednotiek [MI1U]
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/mI, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbét 80, voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infazny roztok

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

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na subkutanne pouZitie a intraven6zne pouZitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po zriedeni pouzite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte v chladni¢ke.

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

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

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/08/444/007 2 x 5 naplnenych injekénych striekadiek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

Skatul’ka viacnasobného balenia - bez blue box

1. NAZOV LIEKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekény/inflzny roztok

filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 30 milibnov medzinarodnych jednotiek [MI1U]
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbét 80, voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infazny roztok

5 naplnenych injekénych striekaciek, ktoré obsahuju 0,5 ml. Sucast’ viacnasobného balenia - nemozu
sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na subkutanne pouzitie a intravenozne pouzitie.
Na jednorazové pouZitie.

PouZivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisan( davku.

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

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/08/444/003 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ratiograstim 30 MI1U/0,5 ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka viacnasobného balenia - bez blue box

1. NAZOV LIEKU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekény/inflzny roztok

filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 48 milidbnov medzinarodnych jednotiek [MI1U]
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbét 80, voda na injekciu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infazny roztok

5 naplnenych injekénych striekaciek, ktoré obsahuju 0,8 ml. Sucast’ viacnasobného balenia - nemozu
sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na subkutanne pouzitie a intravenozne pouzitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisan( davku.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/08/444/007 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnena injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekény/inflzny roztok
filgrastim

s.C.
i.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml

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

Naplnena injek¢na liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekény/inflzny roztok
filgrastim

s.C.
i.v.

| 2. SPOSOB A PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZzivatela

Ratiograstim 30 MI1U/0,5 ml injekény/infuzny roztok
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dbleZité informacie.

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

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotn( sestru.

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

- 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 vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete

Co je Ratiograstim a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ratiograstim

Ako pouzivat’ Ratiograstim

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ratiograstim

Obsah balenia a d’alSie informéacie

Informécie o podavani lieku samotnym pacientom

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov

NG~ LNE

1. Co je Ratiograstim a na ¢o sa pouZiva

Co je Ratiograstim

Ratiograstim je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujdci koldnie granulocytov) a patri do
skupiny liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory su bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvéraju
Vv tele, ale na liecebné ticely je ich tiez mozné vyrobit’ biotechnologickym spdsobom. Ratiograstim
ucinkuje podporovanim kostnej drene, aby tvorila viacej bielych krviniek.

Na ¢o sa Ratiograstim pouZziva

ZniZenie poctu bielych krviniek (neutropénia) moze nastat’ z viacerych dévodov a vase telo sa vtedy
stava menej schopnym bojovat’ proti infekcii. Ratiograstim podporuje kostnt dren, aby rychlo tvorila
nové biele krvinky.

Ratiograstim mozno pouzit’:

- na zvySenie poctu bielych krviniek po chemoterapii s cielom predchadzat’ infekciam.

- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantécii kostnej drene s cielom predchadzat
infekciam.

- pred chemoterapiou vo vysokej davke, aby kostna dren tvorila viac kmetiovych buniek, ktoré je
mozné odobrat’ a potom vam ich znova vratit’ po liecbe. Odoberaju sa bud’ vam alebo darcovi.
Kmetiové bunky sa potom vratia do kostnej drene a budi tvorit’ krvinky.

- na zvySenie poétu bielych krviniek, ak mate zdvaznu chronickl neutropéniu s ciel'om
predchadzat’ infekciam.

- u pacientov s pokrocilou HIV infekciou s cielom znizit’ riziko infekcii.
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2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Ratiograstim

NepouZivajte Ratiograstim
- ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Ratiograstim, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Povedzte svojmu lekarovi pred zaciatkom lie¢by, ak méte
- kosacikovit anémiu, pretoze tento lieck mdze spdsobit’ krizu kosacikovitej anémie,
- osteopor6zu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Ratiograstimom ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak:

- mate nahle prejavy alergie, ako napriklad vyrazku, svrbenie alebo zihl'avku na kozi, opuch
tvare, pier, jazyka alebo inych Casti tela, dychavi¢nost’, piskanie alebo problémy s dychanim,
pretoze to mozu byt prejavy zavaznej alergickej reakcie (precitlivenost).

- sa U vas vyskytne opuch tvare alebo ¢lenkov, krv v moéi alebo hnedo zafarbeny mo¢, alebo si
vSimnete, Ze mocite menej ako obvykle (glomerulonefritida).

- mate bolesti v T'avej hornej Casti brucha, bolesti pod I'avou ¢ast'ou hrudného kosa alebo v hornej
Casti 'avého ramena (mézu to byt priznaky zvacsenia sleziny (splenomegalie) alebo moZzného
prasknutia sleziny).

- si v§imnete neobvyklé krvacanie alebo tvorbu modrin (toto mézu byt priznaky znizeného poctu
krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) so znizenou schopnost’ou zrazavosti Krvi).

- mate priznaky zapalu aorty (velkej krvnej cievy, ktorou prudi krv zo srdca do tela), ktory bol
v zriedkavych pripadoch hlaseny u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Medzi priznaky
moZu patrit’ horacka, bolest’ brucha, malatnost’, bolest’ chrbta a zvySena hladina zapalovych
markerov. AK sa u vas vyskytnu tieto priznaky, obratte sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak U vas nastane strata odpovede alebo neschopnost’ udrzat’ odpoved’ na liecbu filgrastimom, vas
lekar bude skiimat’ priciny, vratane toho, ¢i sa vam vytvorili protilatky, ktoré neutralizuju aktivitu
filgrastimu.

Vas lekar vas mozno bude chceiet’ pozorne sledovat’, pozri Cast’ 4 tejto pisomnej informécie.

Ak ste pacient so zdvaznou chronickou neutropéniou, méZe u vas hrozit’ riziko vzniku rakoviny krvi
(leukémia, myelodysplasticky syndrom (MDS)). Ohl'adom vaSich rizik vzniku rakoviny krvi

a testovania, ktoré je potrebné vykonat’, sa porad’te so svojim lekarom. Ak sa u vas objavi rakovina
krvi alebo bude u vas pravdepodobnost’ jej vzniku, nemate pouzivat’ Ratiograstim, ak vam to
nenariadil vas lekar.

Ak ste darca kmenovych buniek, musite byt vo veku 16 az 60 rokov.

Bud’te obzvlast’ opatrny pri d’alSich liekoch, ktoré stimuluju biele krvinky

Ratiograstim je jeden z liekov, ktoré patria do skupiny liekov, ktoré stimuluja tvorbu bielych krviniek.
Vas lekar mé vzdy zaznamenat presny liek, ktory uzivate.

Iné lieky a Ratiograstim

Ak teraz pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouZivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,

povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ratiograstim nebol testovany u tehotnych ani doj¢iacich zien.
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Ratiograstim sa neodporaca pouzivat’ pocas tehotenstva.
Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi ak:

e ste tehotna alebo dojcite,

e ak si myslite, Ze ste tehotn4 alebo

e ak planujete otehotniet’.
Ak pocas lie¢by Ratiograstimom otehotniete, informujte o tom svojho lek&ra. Ak vdm lekar nenariadi
inak, po¢as pouzivania Ratiograstimu musite prestat’ doj¢it’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ratiograstim méze mierne ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tento liek
modze spdsobovat’ zavrat. Odporuca sa pockat’, ako sa budete citit’ po pouziti tohto lieku predtym, ako
budete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Ratiograstim obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml.

Pre intravendzne pouzitie

Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vy (alebo vase diet'a) mate dedi¢nu neznaSanlivost’ fruktozy (skratka
HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase
dieta) nesmiete dostat’ tento lick. Pacienti s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat’) fruktézu, ¢o moze
sposobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky. Ak vy (alebo vase) diet'a mate HFI alebo vase diet'a uz viac
nemoze prijimat’ sladké jedla alebo napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné
pocity ako napriklad nafukovanie, Zalido¢né kice, alebo hnacku, musite to oznamit’ svojmu lekarovi
predtym, ako dostanete tento liek.

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

3. Ako pouzivat’ Ratiograstim

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

Ako sa Ratiograstim podava a kol’ko ho mam pouzit'?

Ratiograstim sa zvycajne podava denne injekciou do tkaniva tesne pod koZou (subkutanna injekcia).
MoZe sa tieZ podavat’ denne ako pomala injekcia do Zily (intravendzna inflzia). Zvycajna davka zavisi
od va3ho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie, kol’ko Ratiograstimu mate pouzit’.

Pacienti podstupujuci transplantaciu kostnej drene po chemoterapii:
Zvy¢ajne dostanete prvii davku Ratiograstimu aspori 24 hodin po chemoterapii a aspor 24 hodin po
tom ako dostanete transplantat kostnej drene.

Vy alebo vasi oSetrovatelia sa mozete naucit’, ako podavat’ subkutanne injekcie, aby ste mohli
pokracovat’ v liecbe doma. Nemate sa o to ale pokusat’ skor, ako budete riadne vySkoleny vasim
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti.

Ako dlho budem musiet’ pouZivat’ Ratiograstim?

Ratiograstim budete musiet’ pouzivat’, kym sa vas pocet bielych krviniek nevrati na normalnu hodnotu.
Na sledovanie poctu bielych krviniek vo vaSom tele sa budu vykonavat’ pravidelné krvné testy. Vas
lekar vam povie, ako dlho budete musiet’ Ratiograstim pouzivat’.
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Pouzitie u deti

Ratiograstim sa pouziva na liecbu deti lieCenych chemoterapiou alebo so zavazne nizkym poctom
bielych krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti lie¢enych chemoterapiou je rovnaké ako

u dospelych.

Ak pouZijete viac Ratiograstimu, ako méate
Nezvysujte davku, ktora vam predpisal vas lekar. Ak pouZijete viac Ratiograstimu ako méte, ¢o
najskor kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouZit’ Ratiograstim
Ak ste vynechali injekciu alebo ste si vpichli prili§ malo, ¢im skor kontaktujte svojho lekara.
Nepodavaijte si dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

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

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Dolezité vedPlajsie ucinky

Je dolezité, aby ste okamzite kontaktovali svojho lekara

- ak u vas dojde k alergickej reakcii zahriujucej slabost, pokles krvného tlaku, problémy s
dychanim, opuch tvare (anafylaxia), koznu vyrazku, svrbiacu vyrazku (zihl'avka), opuch tvére,
pier, Ust, jazyka alebo hrdla (angioedém) a dychavié¢nost’ (dyspnoe).

- ak u vas dojde ku kasl'u, horacke a problémom s dychanim (dyspnoe), pretoZe to moze byt
prejav syndromu akuitnej respiracne;j tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

- ak sa u vas objavi poskodenie obli¢iek (glomerulonefritida). Poskodenie obli¢iek bolo
pozorované u niektorych pacientov dostavajucich filgrastim. Ak sa u vas objavi opuch tvare
alebo ¢lenkov, krv v mo¢i, alebo hnedé sfarbenie mocu, alebo si vSimnete, Ze mocite menej ako
obvykle, ihned kontaktujte svojho lekara.

- ak mate ktorykol'vek z nasledujtcich vedlajSich uc¢inkov alebo kombinaciu nasledujicich
vedlajsich u¢inkov:

e opuchy alebo zdureniny, ktoré mozu byt’ spojené s menej ¢astym mocenim, tazkosti
s dychanim, opuch brucha a pocit pInosti a celkovy pocit tnavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaja rychlo.
Moézu to byt priznaky ochorenia nazyvaného ,,syndréom kapilarneho presakovania®, ktory
spbsobuje presakovanie krvi z malych krvnych ciev do tela a vyZaduje okamzitd lekarsku
starostlivost’.

- ak mate kombinaciu akychkol'vek z nasledovnych priznakov:

e horucka alebo tras, alebo pocit vel'kého chladu, zrychleny pulz srdca, zmétenost’ alebo

dezorientacia, dychavi¢nost, extrémna bolest’ alebo nepohodlie a vIhka alebo spotend koza.
Tieto priznaky mézu byt prejavom stavu nazyvaného ,,sepsa” (tiez nazyvany ,,otrava krvi®),
zavaznej infekcie s celotelovou zapalovou odpoved’ou, ktory mébze byt Zivot ohrozujuci a kedy
je potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

- ak budete mat’ bolesti v I'avej hornej ¢asti brucha, bolesti pod 'avou ¢ast'ou hrudného kosa alebo
Vv hornej Casti ramena, ked’Ze moze ist’ o problém s vasou slezinou (zvicsenie sleziny
(splenomegalia) alebo prasknutie sleziny),

- ak ste lieGeny na zavaznt chronick neutropéniu a mate krv v moci (hematuria). Vas lekar moze
pravidelne vysetrovat’ va$ moc, ak sa u vas objavi tento vedl'ajsi uc¢inok, alebo ak vo vaSom
moci najde bielkoviny (proteinuria).

Castym vedl'aj§im u¢inkom Ratiograstimu je bolest’ vo svaloch alebo kostiach (muskuloskeletalna
bolest’), ktord sa mbze zmiernit’ uzivanim beznych liekov proti bolesti (analgetika). U pacientov

podstupujtcich transplantaciu kmenovych buniek alebo kostnej drene méze dochadzat’ k reakcii Stepu
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proti hostitel'ovi (Graft versus host disease, GVHD). Ide o reakciu buniek darcu proti pacientovi, ktory
prijima transplantat. Prejavy a priznaky zahfiaju vyrazku na dlaniach rik alebo chodidlach a vredy
a bolest’ v tstach, ¢reve, peceni, na koZi alebo o¢iach, plicach, vagine a kiboch.

U zdravych darcov kmeniovych buniek mdze byt pozorovany narast po¢tu bielych krviniek
(leukocytdza) a pokles poctu krvnych dosticiek, ktory zniZzuje schopnost’ krvi zrazat’ sa
(trombocytopénia). Vas lekar bude sledovat’ tieto ucinky.

Moézete sa stretnut’ sa nasledovnymi vedPajsimi u¢inkami:

Velmi casté (mdzu postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi):
e pokles poctu krvnych dosticiek, ktory znizuje schopnost’ krvi zrazat’ sa (trombocytopénia),
nizky pocet cervenych krviniek (anémia),
bolest’ hlavy,
hnacka,
vracanie,
nevolnost’,
neobvyklé vypadavanie vlasov alebo ich rednutie (alopécia),
nava,
bolest’ a opuch v sliznici traviaceho traktu, ktory prechadza od st po koneénik (zapal sliznic),
horucka (pyrexia).

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi):
o zapal pl'tc (bronchitida),
infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia mocCovych ciest,
znizena chut’ do jedla,
problémy so spankom (insomnia),
zavrat,
zniZena citlivost’, najmé na kozi (hypestézia),
tipnutie alebo necitlivost’ rak alebo n6h (parestézia),
nizky krvny tlak (hypotenzia),
vysoky krvny tlak (hypertenzia),
kasel’,
vykasliavanie krvi (hemoptyza),
bolest’ v Ustach a hrdle (orofaryngealna bolest),
krvécanie z nosa (epistaxa),
zapcha,
bolest’ v Ustach,
zvacsenie pecene (hepatomegalia),
vyrazka,
scervenanie koze (erytém),
svalové kice,
bolest’ pri moceni (dyzuria),
bolest’ na hrudniku,
bolest’,
celkova slabost’ (asténia),
celkovy pocit choroby (malatnost’),
opuch ruk a néh (periférny edém),
zvys$ené hladiny urcitych enzymov v Krvi,
chemické zmeny v krvi,
reakcia na transfiziu.

Menej ¢asté (mdzu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi):
e zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytdza),
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e alergicka reakcia (precitlivenost’),

e odmietnutie transplantovanej kostnej drene (reakcia Stepu proti hostitel'ovi),

vysoké hladiny kyseliny moc¢ovej v krvi, ktoré mézu spdsobovat’ dnu (hyperurikémia)
(zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi),

poskodenie pecene sposobené blokovanim malych Zil v peceni (venookluzivne ochorenie),
pluca nefunguju spravne, ¢o vedie k dychavi¢nosti (respiracné zlyhanie),

opuch a/alebo tekutina v pl'icach (pl'ucny edém),

zapal pl'uc (intersticialne ochorenie pluc),

neobvyklé RTG snimky pl'uc (plicne infiltraty),

krvacanie do pl'ic (pl'icna hemoragia),

nedostato¢ny prijem kyslika v pl'acach (hypoxia),

vystipend koZné vyrazka (makulopapulérna vyrazka),

ochorenie, ktoré znizuje hustotu kosti, ¢im slabnu, stavaju sa krehkymi a 'ahko sa lamu
(osteopordza),

e reakcia v mieste vpichu.

Zriedkavé (m6zu postihnat’ az 1 z 1 000 I'udi):
e silna bolest kosti, hrudnika, ¢reva alebo kibov (kriza kosagikovitej anémie),
e néahla Zivot ohrozujlca alergicka reakcia (anafylakticka reakcia),
e bolest a opuch kibov, podobné dne (pseudodna),
e zmeny v tom ako vase telo upravuje mnoZstvo tekutin vo vaSom tele a mozné nésledné
opUchanie (poruchy objemu tekutin),
zapal krvnych ciev v koZi (kozné vaskulitida),
slivkovo sfarbené, zvysené bol'avé vredy na koncatinach a niekedy aj tvari a krku s horuckou
(Sweetov syndrom),
zhor3enie reumatoidnej artritidy,
neobvyklé zmeny mocu,
zniZenie kostnej hustoty,
zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), pozri ¢ast’ 2,
tvorba krviniek mimo kostnej drene (extramedularna hematopoéza).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZzivatela. VedlajSie ti¢inky mozZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
dralSich informacii 0 bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ratiograstim

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na naplnenej injekénej
strickacke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

V ramci doby skladovatel'nosti a na ambulantné pouzitie sa liek méze vybrat’ z chladnicky (2 °C —

8 °C) a uchovavat’ pri teplote do 25 °C pocas jedného obdobia v trvani 4 dni. Ak sa nespotrebuje do

4 dni, liek sa ma vratit’ do chladnicky (2 °C — 8°C) az do datumu exspiracie. Ak sa injek¢né striekacky

skladovali pri teplote nad 8 °C dlhSie ako 4 dni, zlikvidujte ich.

NepouZivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo su v iom ¢astice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ratiograstim obsahuje

- Liecivo je filgrastim. Kazdy ml injekéného/inflzneho roztoku obsahuje 60 miliénov
medzinarodnych jednotiek [MIU] (600 mikrogramov) filgrastimu.
Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml: kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 miliénov
medzinarodnych jednotiek [MIU].(300 pg) filgrastimu v 0,5 ml roztoku.
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml: kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 48 milionov
medzinarodnych jednotiek [MIU].(480 ug) filgrastimu v 0,8 ml roztoku.

- Dalsie zlozky su: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda na injekciu.

Ako vyzera Ratiograstim a obsah balenia

Ratiograstim je injek¢ény/infGzny roztok v naplnenej injekénej striekacke. Ratiograstim je &iry

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

Ratiograstim sa dodava v baleniach s 1, 5 alebo 10 naplnenymi injekénymi stricka¢kami alebo vo
viacnésobnych baleniach s 10 (2 balenia po 5) naplnenymi injek¢énymi striekackami. Na trh nemusia
byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Nemecko

Vyrobca

Merckle GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Nemecko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tera @apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlrada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu/.

7. Informécie o podavani lieku samotnym pacientom
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Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako si svojpomocne podat’ injekciu Ratiograstimu. Je dolezité,
aby ste si neskusali aplikovat injekciu sami, pokial’ ste neabsolvovali u doktora alebo sestry Specialne
Skolenie. Ak si nie ste isty, Ze ste si schopny podat’ injekciu sami alebo mate akékol'vek otazky,
poZiadajte lekara alebo sestru o pomoc.

Je doleZité, aby ste pouZité injekéné strickacky odhodili do nadoby na bezpe¢ni likvidaciu pouZzitych
injekénych striekaciek.

Ako si podam injekciu Ratiograstimu?
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.

Pomécky na podanie lieku

Na podanie subkutannej injekcie budete potrebovat’:

- naplnenu injeként striekacku Ratiograstimu;

- alkoholové tampony alebo nieco podobné;

- nadobu na bezpe¢nt likvidaciu pouzitych striekaciek (plasticka nddobu, ktora vam poskytne
nemocnica alebo lekaren).

AKko sa mam pripravit’ na podanie subkutannej injekcie Ratiograstimu?

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

2. Naplnent injeként striekacku Ratiograstimu vyberte z chladnicky.

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

4. Skontrolujte vzhl'ad Ratiograstimu. Musi to byt ¢ira a bezfarebna tekutina. Ak obsahuje Castice,
liek nesmiete pouzit.

5. Pre pohodlnejsSie podanie injekcie nechajte naplnend injekénu striekacku postat’ 30 minut, aby
dosiahla izbovu teplotu alebo ju niekol’ko minut drzte v ruk&ch. Nezohrievajte Ratiograstim
Ziadnym inym sp6sobom (napriklad, nezohrievajte ju v mikrovinnej rare alebo v teplej vode).

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

Dokladne si umyte ruky.

8. N4jdite si pohodIné a dobre osvetlené miesto a vsetko ¢o potrebujete si polozte tak, aby ste na to
dosiahli (naplnent injekénu strickacku Ratiograstimu, alkoholové utierky a nadobu na bezpe¢nu
likvidaciu).

™~

Ako si pripravim injekciu Ratiograstimu?

Pred podanim injekcie Ratiograstimu musite spravit’ nasledovné:

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

11 2

2. V naplnenej injekénej striekacke mozete spozorovat’ mali vzduchovi bublinu. Ak st pritomné
vzduchové bubliny, jemne poklepte prstami po striekacke, az kym sa vzduchové bubliny vznesti
na vrch striekacky. Striekacku drzte ihlou nahor a potlacenim piestu vytlacte zo striekacky
vSetok nadbytocny vzduch.

3. Striekacka ma na svojom tele stupnicu. Potlacte piest na strickacke az po ¢islo (ml), ktoré
zodpovedéa davke Ratiograstimu, ktor( vam predpisal lekar.
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4, Znovu skontrolujte ¢i je davka Ratiograstimu v strickacke spravna.
5. Teraz moZete naplnenu injekénu strickac¢ku pouzit'.

Kam mam umiestnit’ injekciu?

NajvhodnejSie miesta na podanie injekcie su:

- predna plocha stehien; a

- brucho, okrem oblasti okolo pupka (pozri obrazok 3).
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Ak vam podava injekciu niekto iny, moze pouzit’ aj zadnu ¢ast’ ramena (pozri obrazok 4).
Aby sa predislo riziku vzniku bolesti jedného miesta, odportaca sa kazdy den menit’ miesto vpichu.

Ako si podam injekciu?

1. 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 celu tak, ako vdm to ukazal vas lekar alebo sestra (pozri obrazok 6).
Mierne vytiahnite piest, aby ste sa ubezpecili, Ze ste nenapichli krvnl cievu. Ak vidite krv,
vytiahnite ihlu a zaved’te ju na inom mieste.

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
Ratiograstimu, ktory ostal v strickacke.
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Pamatajte
Ak mate akékol'vek problémy, nevahajte, prosim, poziadat’ vaSho lekara alebo sestru o pomoc a radu.

Likvidacia pouZzitych striekaciek

- Na pouzita striekacku uz nevracajte kryt.

- Pouzité strickacky vlozte do nadoby na bezpeénu likvidaciu pouzitych striekaciek a uchovavajte
ju mimo dohl'adu a dosahu deti.
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- Plna nadobu na bezpecnu likvidaciu pouzitych striekaciek odstrante podl'a pokynov lekara,
sestry alebo lekarnika.
- Pouzité ihly nikdy nezahadzujte do normalneho odpadkového kosa.

8. Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov

Ratiograstim neobsahuje Ziadnu konzervaéni latku. Z dévodu mozného rizika mikrobialnej
kontaminacie st injek¢né strickacky len na jednorazové pouZitie.

Nahodné vystavenie mrznticim teplotach neovplyviiuje neziaducim spésobom stabilitu Ratiograstimu.

Ratiograstim sa nesmie riedit’ roztokom chloridu sodného. Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi,
okrem tych, ktoré s uvedené niZ$ie. Zriedeny filgrastim sa moze adsorbovat’ na sklo a plastové
materialy, s vynimkou riedenia, ktoré je uvedené nizSie.

Ak je to potrebné, Ratiograstim sa moze riedit’ infiznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5%). Riedenie
na kone¢nu koncentraciu nizs§iu ako 0,2 MIU (2 pug) na ml sa v ziadnom pripade neodportca. Roztok
sa ma pred pouzitim vizualne kontrolovat’. Pouzit’ sa mdze len roztok ¢iry a bez Castic. Pacientom,
ktori sa lieCia filgrastimom riedenym na koncentraciu niz8$iu ako 1,5 MIU (15 ug) na ml, sa ma na
konecnu koncentraciu 2 mg/ml dodat’ ludsky sérovy albumin (HSA). Priklad: v kone¢nom injekénom
objeme 20 ml, sa mé& celkova davka filgrastimu niZsia ako 30 MIU (300 pg) podat’ s 0,2 ml 200 mg/ml
(20%) roztokom l'udského albuminu. Ak sa Ratiograstim riedi infiznym roztokom glukézy 50 mg/ml
(5 %), je kompatibilny so sklom a r6znorodymi plastmi, vratane PVC, polyolefinov (ko-polymery
polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénom.

Po zriedeni: Chemické a fyzikalna stabilita zriedeného inflzneho 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 uchovévania pripraveného roztoku pre pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaji byt
dIhSie ako 24 hodin pri 2 aZz 8 °C, pokial riedenie prebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.
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Pisomna informacia pre pouZzivatela

Ratiograstim 30 MI1U/0,5 ml injekény/infuzny roztok
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

Pozorne si prefitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dblezité informacie.

- Tato pisomnu informéaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte 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 méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

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

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete

Co je Ratiograstim a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ratiograstim

Ako pouzivat’ Ratiograstim

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ratiograstim

Obsah balenia a d’alSie informécie

Informécie o podavani lieku samotnym pacientom

Nasledujuca informécia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov

NGO~ WLNE

1. Co je Ratiograstim a na ¢o sa pouZiva

Co je Ratiograstim

Ratiograstim je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujdci koldnie granulocytov) a patri do
skupiny liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory su bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvaraju
Vv tele, ale na lieCebné ucely je ich tiez mozné vyrobit’ biotechnologickym sposobom. Ratiograstim
ucinkuje podporovanim kostnej drene, aby tvorila viacej bielych krviniek.

Na ¢o sa Ratiograstim pouZiva

ZniZenie poétu bielych krviniek (neutropénia) moze nastat’ z viacerych dévodov a vase telo sa vtedy
stdva menej schopnym bojovat’ proti infekcii. Ratiograstim podporuje kostnu dren, aby rychlo tvorila
nové biele krvinky.

Ratiograstim mozno pouZit™:

- na zvySenie poctu bielych krviniek po chemoterapii s cielom predchadzat’ infekciam.

- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantécii kostnej drene S cielom predchadzat
infekciam.

- pred chemoterapiou vo vysokej davke, aby kostna dreii tvorila viac kmenovych buniek, ktoré je
mozné odobrat’ a potom vam ich znova vratit’ po liecbe. Odoberaju sa bud’ vam alebo darcovi.
Kmertiové bunky sa potom vratia do kostnej drene a buda tvorit’ krvinky.

- na zvysenie poctu bielych krviniek, ak mate zavaznti chronickl neutropéniu s cielom
predchadzat’ infekciam.

- u pacientov s pokrocilou HIV infekciou s cielom znizit’ riziko infekcii.
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2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Ratiograstim

NepouZivajte Ratiograstim
- ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Ratiograstim, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Povedzte svojmu lekarovi pred zaciatkom lie¢by, ak méte

- kosacikovitu anémiu, pretoze tento lick mdze sposobit’ krizu kosacikovitej anémie,
- osteopordzu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Ratiograstimom ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak:

- mate nahle prejavy alergie, ako napriklad vyrazku, svrbenie alebo Zihl'avku na kozi, opuch
tvare, pier, jazyka alebo inych Casti tela, dychaviénost’, piskanie alebo problémy s dychanim,
pretoze to mozu byt prejavy zavaznej alergickej reakcie (precitlivenost’).

- sa u vas vyskytne opuch tvare alebo ¢lenkov, krv v mo¢i alebo hnedo zafarbeny mo¢, alebo si
vSimnete, Ze mocite menej ako obvykle (glomerulonefritida).

- mate bolesti v 'avej hornej Casti brucha, bolesti pod 'avou ¢astou hrudného kosa alebo v hornej
¢asti avého ramena (mdzu to byt priznaky zvacsenia sleziny (splenomegalie) alebo mozného
prasknutia sleziny).

- si vSimnete neobvykl¢é krvacanie alebo tvorbu modrin (toto mézu byt’ priznaky zniZzeného poctu
krvnych dosticiek (trombocytopénia) so znizenou schopnost'ou zrazavosti krvi).

- mate priznaky zapalu aorty (velkej krvnej cievy, ktorou prudi krv zo srdca do tela), ktory bol
v zriedkavych pripadoch hlaseny u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Medzi priznaky
moZu patrit’ horucka, bolest’ brucha, malatnost’, bolest’ chrbta a zvySend hladina zapalovych
markerov. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, obrat’te sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak U vas nastane strata odpovede alebo neschopnost’ udrzat’ odpoved’ na lie¢bu filgrastimom, vas
lekar bude skamat’ priCiny, vratane toho, ¢i sa vam vytvorili protilatky, ktoré neutralizuju aktivitu
filgrastimu.

Vas lekar vas mozno bude chciet’ pozorne sledovat’, pozri ¢ast’ 4 tejto pisomnej informécie.

Ak ste pacient so zdvaznou chronickou neutropéniou, méZe u vas hrozit’ riziko vzniku rakoviny krvi
(leukémia, myelodysplasticky syndrom (MDS)). Ohl'adom vasich rizik vzniku rakoviny krvi

a testovania, ktoré je potrebné vykonat’, sa porad’te so svojim lekarom. Ak sa u vas objavi rakovina
krvi alebo bude u vas pravdepodobnost’ jej vzniku, nemate pouzivat’ Ratiograstim, ak vam to
nenariadil vas lekar.

Ak ste darca kmenovych buniek, musite byt vo veku 16 az 60 rokov.

Bud’te obzvlast’ opatrny pri d’alSich liekoch, ktoré stimuluji biele krvinky

Ratiograstim je jeden z liekov, ktoré patria do skupiny liekov, ktoré stimuluji tvorbu bielych krviniek.
Vas lekar ma vzdy zaznamenat’ presny liek, ktory uzivate.

Iné lieky a Ratiograstim

Ak teraz pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Tehotenstvo a dojcenie
Ratiograstim nebol testovany u tehotnych ani dojéiacich Zien.

Ratiograstim sa neodporaca pouzivat’ pocas tehotenstva.

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi ak:

e ste tehotna alebo dojcite,

e ak si myslite, Ze ste tehotna alebo

e ak planujete otehotniet’.
Ak pocas liecby Ratiograstimom otehotniete, informujte o tom svojho lekara. Ak vam lekar nenariadi
inak, pocas pouZzivania Ratiograstimu musite prestat’ dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ratiograstim méze mierne ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tento liek
moze spdsobovat’ zavrat. Odporuca sa pockat’, ako sa budete citit’ po pouZiti tohto lieku predtym, ako
budete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Ratiograstim obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml.

Pre intravendzne pouZitie

Sorbitol je zdrojom fruktozy. Ak vy (alebo vase diet'a) mate dedi¢nti neznaSanlivost’ fruktozy (skratka
HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase
diet’a) nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat’) fruktozu, ¢o mbze
sposobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky. Ak vy (alebo vase) dieta mate HFI alebo vase dieta uz viac
nemoze prijimat’ sladké jedla alebo napoje, pretoze pocituje nevolnost’, vracia, alebo ma neprijemné
pocity ako napriklad nafukovanie, Zalido¢né kic¢e, alebo hnac¢ku, musite to oznamit’ svojmu lekarovi
predtym, ako dostanete tento liek.

Ratiograstim obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injek¢nej striekacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Ratiograstim

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Ako sa Ratiograstim podava a kol’ko ho mam pouzit’?

Ratiograstim sa zvycajne podava denne injekciou do tkaniva tesne pod kozou (subkutanna injekcia).
Moze sa tiez podavat’ denne ako pomala injekcia do zily (intraven6zna inflzia). Zvycajna davka zavisi
od vasho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie, kol’ko Ratiograstimu mate pouZit'.

Pacienti podstupujuci transplantaciu kostnej drene po chemoterapii:
Zvycajne dostanete prvi davku Ratiograstimu aspoii 24 hodin po chemoterapii a aspori 24 hodin po
tom ako dostanete transplantat kostnej drene.

VYy alebo vasi oSetrovatelia sa mézete naudit’, ako podavat’ subkutanne injekcie, aby ste mohli
pokracovat’ v liecbe doma. Nemate sa o to ale pokusat’ skor, ako budete riadne vyskoleny vasim
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti.

AKko dlho budem musiet’ pouzivat’ Ratiograstim?

Ratiograstim budete musiet’ pouzivat’, kym sa vas pocet bielych krviniek nevrati na normalnu hodnotu.
Na sledovanie poctu bielych krviniek vo vasom tele sa budil vykonavat’ pravidelné krvné testy. Vas
lekar vam povie, ako dlho budete musiet’ Ratiograstim pouzivat’.
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Pouzitie u deti

Ratiograstim sa pouziva na liecbu deti lieCenych chemoterapiou alebo so zavazne nizkym poctom
bielych krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti lie¢enych chemoterapiou je rovnaké ako

u dospelych.

Ak pouZijete viac Ratiograstimu, ako méte
Nezvysujte davku, ktort vam predpisal vas lekar. Ak pouZijete viac Ratiograstimu ako mate, ¢o
najskor kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouZit’ Ratiograstim
Ak ste vynechali injekciu alebo ste si vpichli prili§ malo, ¢im skor kontaktujte svojho lekara.
Nepodavaijte si dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

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

4. MoZné vedPajsie udinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Dolezité vedDlajSie ucinky

Je dolezité, aby ste okamzite kontaktovali svojho lekara

- ak u vas dojde k alergickej reakcii zahriujicej slabost’, pokles krvného tlaku, problémy
s dychanim, opuch tvare (anafylaxia), koznu vyrazku, svrbiacu vyrazku (zihl'avka), opuch tvare,
pier, Ust, jazyka alebo hrdla (angioedém) a dychavi¢nost’ (dyspnoe).

- ak u vas dojde ku kasl'u, horacke a problémom s dychanim (dyspnoe), pretoZe to moze byt
prejav syndromu akutnej respiracne;j tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

- ak sa u vas objavi poskodenie obliciek (glomerulonefritida). Poskodenie obli¢iek bolo
pozorované u niektorych pacientov dostavajucich filgrastim. Ak sa u vas objavi opuch tvare
alebo clenkov, krv v moci, alebo hnedé sfarbenie mocu, alebo si v§imnete, Ze mocite menej ako
obvykle, ihned kontaktujte svojho lekara.

- ak mate ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ti¢inkov alebo kombinaciu nasledujucich
vedlajsich u¢inkov:

e opuchy alebo zdureniny, ktoré mozu byt’ spojené s menej ¢astym mocenim, tazkosti
s dychanim, opuch brucha a pocit pInosti a celkovy pocit tnavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaja rychlo.
Mozu to byt priznaky ochorenia nazyvaného ,,syndrom kapilarneho presakovania®, ktory
spbsobuje presakovanie krvi z malych krvnych ciev do tela a vyZaduje okamzitd lekarsku
starostlivost’.

- ak mate kombinaciu akychkol'vek z nasledovnych priznakov:

e horucka alebo tras, alebo pocit vel'kého chladu, zrychleny pulz srdca, zmétenost’ alebo

dezorientacia, dychavi¢nost, extrémna bolest’ alebo nepohodlie a vIhka alebo spotend koza.
Tieto priznaky mézu byt prejavom stavu nazyvaného ,,sepsa” (tiez nazyvany ,,otrava krvi®),
zavaznej infekcie s celotelovou zapalovou odpoved’ou, ktory mébze byt Zivot ohrozujuci a kedy
je potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

- ak budete mat’ bolesti v I'avej hornej ¢asti brucha, bolesti pod 'avou ¢ast'ou hrudného kosa alebo
Vv hornej Casti ramena, ked’Ze moze ist’ o problém s vasou slezinou (zvicsenie sleziny
(splenomegalia) alebo prasknutie sleziny),

- ak ste lieCeny na zavaznt chronicku neutropéniu a mate krv v moci (hematuria). Vas lekar moze
pravidelne vysetrovat’ va§ moc, ak sa u vas objavi tento vedlajsi ti¢inok, alebo ak vo vasom
moci ndjde bielkoviny (proteinuria).

Castym vedI'aj§im u¢inkom Ratiograstimu je bolest’ vo svaloch alebo kostiach (muskuloskeletalna
bolest’), ktord sa mbze zmiernit’ uzivanim beznych liekov proti bolesti (analgetika). U pacientov

podstupujtcich transplantaciu kmefiovych buniek alebo kostnej drene méze dochadzat’ k reakcii Stepu
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proti hostitel'ovi (Graft versus host disease, GVHD). Ide o reakciu buniek darcu proti pacientovi, ktory
prijima transplantat. Prejavy a priznaky zahfiiaju vyraZzku na dlaniach rdk alebo chodidlach a vredy
a bolest’ v tstach, ¢reve, peceni, na koZi alebo o¢iach, plicach, vagine a kiboch.

U zdravych darcov kmenovych buniek moze byt pozorovany narast poctu bielych krviniek
(leukocytdza) a pokles poctu krvnych dosticiek, ktory znizuje schopnost’ krvi zrazat’ sa
(trombocytopénia). Vas lekar bude sledovat’ tieto ucinky.

Moézete sa stretnut’ sa nasledovnymi vedPajsimi u¢inkami:

Velmi casté (mdzu postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi):
e pokles poctu krvnych dosticiek, ktory znizuje schopnost’ krvi zrazat’ sa (trombocytopénia),
nizky pocet cervenych krviniek (anémia),
bolest’ hlavy,
hnacka,
vracanie,
nevolnost’,
neobvyklé vypadavanie vlasov alebo ich rednutie (alopécia),
nava,
bolest’ a opuch v sliznici traviaceho traktu, ktory prech&dza od tst po koneénik (zapal sliznic),
horucka (pyrexia).

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi):
e zapal pl'ic (bronchitida),
infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia mocCovych ciest,
znizena chut’ do jedla,
problémy so spankom (insomnia),
zavrat,
zniZena citlivost’, najmé na kozi (hypestézia),
tipnutie alebo necitlivost’ rak alebo n6h (parestézia),
nizky krvny tlak (hypotenzia),
vysoky krvny tlak (hypertenzia),
kasel’,
vykasliavanie krvi (hemoptyza),
bolest’ v Ustach a hrdle (orofaryngealna bolest),
krvécanie z nosa (epistaxa),
zapcha,
bolest’ v Ustach,
zvacSenie pecene (hepatomegalia),
vyrazka,
scervenanie koze (erytém),
svalové kice,
bolest’ pri moceni (dyzuria),
bolest’ na hrudniku,
bolest’,
celkova slabost’ (asténia),
celkovy pocit choroby (malatnost’),
opuch ruk a néh (periférny edém),
zvysené hladiny urcitych enzymov v krvi,
chemické zmeny v krvi,
reakcia na transfaziu.

Menej casté (mdzu postihnat’ az 1 zo 100 l'udi):
e zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytdza),
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e alergicka reakcia (precitlivenost’),

e odmietnutie transplantovanej kostnej drene (reakcia Stepu proti hostitel'ovi),

vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, ktoré mézu spésobovat’ dnu (hyperurikémia)
(zvysSena hladina kyseliny mocovej v krvi),

poskodenie pe¢ene spdsobené blokovanim malych Zil v peceni (venookluzivne ochorenie),
pluca nefunguju spravne, ¢o vedie k dychavi¢nosti (respiracné zlyhanie),

opuch a/alebo tekutina v pl'icach (pl'icny edém),

zapal pl'uc (intersticialne ochorenie pluc),

neobvyklé RTG snimky pluc (plicne infiltraty),

krvacanie do pl'uc (pl'icna hemorégia),

nedostato¢ny prijem kyslika v pl'acach (hypoxia),

vystipend koZné vyrazka (makulopapulérna vyrazka),

ochorenie, ktoré znizuje hustotu kosti, ¢im slabntl, stavaju sa krehkymi a 'ahko sa lamu
(osteopordza),

e reakcia v mieste vpichu.

Zriedkavé (mozu postihnat’ az 1 z 1 000 l'udi):
e silnd bolest’ kosti, hrudnika, ¢reva alebo kibov (kriza kosagikovitej anémie),
e nahla Zivot ohrozujlca alergické reakcia (anafylakticka reakcia),
e bolest a opuch kibov, podobné dne (pseudodna),
e zmeny v tom ako vase telo upravuje mnozstvo tekutin vo vaSom tele a mozné nésledné
opUchanie (poruchy objemu tekutin),
zapal krvnych ciev v koZi (kozné vaskulitida),
slivkovo sfarbené, zvySené bol'avé vredy na koncatinach a niekedy aj tvari a krku s horta¢kou
(Sweetov syndrom),
zhorSenie reumatoidnej artritidy,
neobvyklé zmeny mocu,
znizenie kostnej hustoty,
zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), pozri ¢ast’ 2,
tvorba krviniek mimo kostnej drene (extramedularna hematopoéza).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZzivatela. Vedl'ajSie ti¢inky mozZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
dalsich informaécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Ratiograstim

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katul’ke a na naplnenej injekénej
strickacke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

V ramci doby skladovatelnosti a na ambulantné pouZitie sa lick moze vybrat’ z chladnic¢ky (2 °C —

8 °C) a uchovavat’ pri teplote do 25 °C pocas jedného obdobia v trvani 4 dni. Ak sa nespotrebuje do

4 dni, liek sa ma vratit’ do chladnicky (2 °C — 8°C) az do datumu exspiracie. Ak sa injek¢né striekacky

skladovali pri teplote nad 8 °C dlhSie ako 4 dni, zlikvidujte ich.

NepouZivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo su v iom ¢astice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ratiograstim obsahuje

- Liecivo je filgrastim. Kazdy ml injekéného/inflzneho roztoku obsahuje 60 miliénov
medzinarodnych jednotiek [MIU] (600 mikrogramov) filgrastimu.
Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml: kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 miliénov
medzinarodnych jednotiek [MIU].(300 pg) filgrastimu v 0,5 ml roztoku.
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml: kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 48 milionov
medzinarodnych jednotiek [MIU].(480 ug) filgrastimu v 0,8 ml roztoku.

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

Ako vyzera Ratiograstim a obsah balenia

Ratiograstim je injek¢ény/infGzny roztok v naplnenej injekénej striekacke. Ratiograstim je &iry

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

Ratiograstim sa dodava v baleniach s 1, 5 alebo 10 naplnenymi injekénymi stricka¢kami alebo vo
viacnédsobnych baleniach s 10 (2 balenia po 5) naplnenymi injekénymi striekackami. Na trh nemusia
byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Nemecko

Vyrobca

Merckle GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tera @apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

60



Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlrada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

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

7. Informécie o podavani lieku samotnym pacientom
Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako si svojpomocne podat’ injekciu Ratiograstimu. Je dolezité,
aby ste si neskusali aplikovat’ injekciu sami, pokial’ ste neabsolvovali u doktora alebo sestry $pecialne

61


https://www.ema.europa.eu/

Skolenie. 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 Ratiograstimu?
Injekciu si budete musiet” aplikovat’ do tkaniva hned’ pod kozu. Tento postup sa nazyva podkozna
injekcia. Injekciu si budete musiet’ podavat’ kazdy deii priblizne v rovnakom case.

Pomécky na podanie lieku

Na podanie subkutannej injekcie budete potrebovat’:
- naplnent injekénu striekacku Ratiograstimu,
- alkoholové tampony alebo nieco podobné.

AKo sa mam pripravit’ na podanie subkutannej injekcie Ratiograstimu?

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

2. Naplnenu injekénu striekacku Ratiograstimu vyberte z chladnicky.

3. Na obale naplnenej injek¢nej striekacky skontrolujte datum exspiracie (EXP). Nepouzivajte liek
ak datum exspiracie presiahol posledny defi uvedeného mesiaca.

4, Skontrolujte vzhl'ad Ratiograstimu. Musi to byt’ ¢ira a bezfarebna tekutina. Ak obsahuje Castice,
liek nesmiete pouzit.

5. Pre pohodlnejsie podanie injekcie nechajte naplnent injekénu striekacku postat’ 30 minut, aby

dosiahla izbovu teplotu alebo ju niekol’ko minut drzte v ruk&ch. Nezohrievajte Ratiograstim
Ziadnym inym sp6sobom (napriklad, nezohrievajte ju v mikrovinnej rare alebo v teplej vode).

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

Dokladne si umyte ruky.

8. N4jdite si pohodIné a dobre osvetlené miesto a vsetko o potrebujete si polozte tak, aby ste na to
dosiahli (naplnent injekénu stricka¢ku Ratiograstimu a alkoholoveé utierky).

~

Ako si pripravim injekciu Ratiograstimu?

Pred podanim injekcie Ratiograstimu musite spravit’ nasledovné:

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

1 2

2. V naplnenej injekénej striekacke moZzete spozorovat’ mali vzduchovi bublinu. Ak su pritomné
vzduchové bubliny, jemne poklepte prstami po striekacke, az kym sa vzduchové bubliny vznesu
na vrch striekacky. Striekacku drzte ihlou nahor a potlacenim piestu vytlacte zo striekacky
v§etok nadbytoény vzduch.

3. Striekacka ma na svojom tele stupnicu. Potlacte piest na strickacke az po ¢islo (ml), ktoré
zodpoveda davke Ratiograstimu, ktord vam predpisal lekar.

4. Znovu skontrolujte ¢i je davka Ratiograstimu v striekacke spravna.

5 Teraz mozete naplnenu injekénu striekacku pouzit'.

Kam mam umiestnit’ injekciu?

NajvhodnejSie miesta na podanie injekcie su:

- predna plocha stehien; a

- brucho, okrem oblasti okolo pupka (pozri obrazok 3).
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Ak vam podava injekciu niekto iny, moze pouzit’ aj zadnu ¢ast’ ramena (pozri obrazok 4).

Aby sa predislo riziku vzniku bolesti jedného miesta, odporaca sa kazdy deit menit’ miesto vpichu.

Ako si podam injekciu?

1.

2.
3.

ISZ S o

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

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

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

Vstrekujte len davku, ktord vam predpisal lekar.

Vytiahnite injekénu striekacku z miesta podania, pricom stale drzte prst na pieste (pozri
obrazok 7). Obrat'te ihlu smerom od seba a ostatnych a silnym zatlacenim na piest aktivujte
bezpecnostné zariadenie (pozri obrazok 8). Budete pocut’ kliknutie, ktoré potvrdi aktivaciu
bezpecnostného zariadenia. Ihla sa zakryje bezpe¢nostnym obalom, takze sa nemozete pichnut’.

Paméatajte
Ak mate akékol'vek problémy, nevahajte, prosim, poziadat’ vasho lekara alebo sestru o pomoc a radu.
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Likvidacia pouzitych striekaciek

- Bezpe¢nostné zariadenie zabrafiuje po pouziti poraneniu ihlou a preto nie su potrebné Ziadne
Specialne opatrenia na likvidaciu. Zlikvidujte injekéné striekacky s bezpecnostnym zariadenim
takym spbsobom, ako vam povie lekar, sestra alebo lekarnik.

8. Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov

Ratiograstim neobsahuje ziadnu konzervaénu latku. Z dévodu mozného rizika mikrobialnej
kontaminacie su injek¢éné striekacky len na jednorazové pouzitie.

Nahodné vystavenie mrznticim teplotach neovplyviiuje neziaducim spésobom stabilitu Ratiograstimu.

Ratiograstim sa nesmie riedit’ roztokom chloridu sodného. Tento lieck sa nesmie miesat’ s inymi liekmi,
okrem tych, ktoré su uvedené niz8ie. Zriedeny filgrastim sa moze adsorbovat’ na sklo a plastové
materialy, s vynimkou riedenia, ktoré je uvedené niZsie.

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

Po zriedeni: Chemické a fyzikélna stabilita zriedeného inflizneho 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
dIhSie ako 24 hodin pri 2 aZ 8 °C, pokial riedenie prebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.
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