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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

Filgrastim HEXAL 48 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski

brizgi
En mililiter raztopine vsebuje 60 milijonov enot (M e.) (kar je enako 600 mikrogramom [ug])
filgrastima*.

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 30 milijonov enot (kar je enako 300 ug) filgrastima
v 0,5 ml.

Filgrastim HEXAL 48 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski

brizgi
En mililiter raztopine vsebuje 96 milijonov enot (M e.) (kar je enako 960 mikrogramom [ug])
filgrastima*.

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 48 milijonov enot (kar je enako 480 ug) filgrastima
v 0,5 ml.

* rekombinantni metionilirani humani granulocitne kolonije spodbujajoci faktor (G-CSF - granulocyte

colony stimulating factor), proizveden v celicah E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom
En mililiter raztopine vsebuje 50 mg sorbitola (E 420).
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski brizgi (injiciranje ali infundiranje).
Bistra, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- SkrajSanje trajanja nevtropenije in zmanjSanje pogostnosti pojavljanja febrilne nevtropenije pri
bolnikih, zdravljenih z vpeljano citotoksi¢no kemoterapijo zaradi malignih obolenj (z izjemo
kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in mielodisplasti¢nih sindromov) in skrajSanje trajanja
nevtropenije pri bolnikih, pri katerih se izvaja mieloablacijsko zdravljenje, ki mu sledi
presaditev kostnega mozga, za te bolnike pa se domneva, da so izpostavljeni pove¢anemu
tveganju za pojav dolgotrajne hude nevtropenije.

Varnost in u¢inkovitost filgrastima sta podobni pri odraslih in otrocih, ki se jih zdravi s
citotoksi¢no kemoterapijo.

- Izplavljanje krvotvornih matiénih celic v periferno kri (PBPC - peripheral blood progenitor
cells).

- Pri otrocih ali odraslih bolnikih s hudo prirojeno, cikli¢no ali idiopatsko nevtropenijo z

absolutnim $tevilom nevtrofilcev (ANC - absolute neutrophil count) < 0,5 x 10%1 in s hudimi ali



ponavljajo¢imi se okuzbami v anamnezi je indicirana dolgotrajna uporaba filgrastima za
povecanje Stevila nevtrofilcev in zmanjsSanje pogostnosti pojavljanja in trajanja z okuzbami
povezanih zapletov.

- Zdravljenje trdovratne nevtropenije (absolutno $tevilo nevtrofilcev < 1,0 x 10%1) pri bolnikih z
napredovalo okuzbo s HIV, da bi zmanjsali tveganje za pojav bakterijskih okuzb, kadar drugi
nacini obvladovanja nevtropenije niso primerni.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravljenje s filgrastimom se lahko izvaja le v sodelovanju z onkolosko ustanovo, ki ima izkusnje z
zdravljenjem z G-CSF in izkus$nje v hematologiji, in razpolaga s potrebnimi diagnosti¢nimi
zmogljivostmi. Postopki izplavljanja (mobilizacije) in afereze se morajo izvajati v sodelovanju z
onkolosko-hematolosko ustanovo, ki ima sprejemljive izkusnje na tem podrocju, in kjer je mogoce
neoporecno izvajati spremljanje hematopoetskih maticnih celic.

Vpeljana citotoksi¢na kemoterapija

Odmerjanje

Priporoceni odmerek filgrastima je 0,5 M e./kg/dan (5 pg/kg/dan). Prvi odmerek filgrastima je treba
dati vsaj 24 ur po citotoksi¢ni kemoterapiji. V randomiziranih klini¢nih preskusanjih so uporabljali
subkutani odmerek 230 pug/m?/dan (od 4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Vsakodnevno dajanje filgrastima se mora nadaljevati, dokler ne preide obdobje pricakovanega
najmanjSega Stevila nevtrofilcev in se Stevilo nevtrofilcev ne normalizira. Po vpeljani kemoterapiji za
zdravljenje Cvrstih tumorjev, limfomov in limfati¢ne levkemije je pri¢akovati, da bo trajanje
zdravljenja, ki je potrebno za izpolnitev teh meril, znasalo do 14 dni. Po indukcijskem in
konsolidacijskem zdravljenju akutne mieloi¢ne levkemije je zdravljenje lahko bistveno daljse

(do 38 dni), odvisno od vrste citotoksi¢ne kemoterapije, njenega odmerka in ¢asovnega razporeda.

Pri bolnikih, pri katerih se izvaja zdravljenje s citotoksicno kemoterapijo, se Stevilo nevtrofilcev

od 1 do 2 dni po zacetku zdravljenja s filgrastimom praviloma prehodno poveca. Da bi dosegli trajen
terapevtski odziv, pa se zdravljenja s filgrastimom ne sme prekiniti, dokler ne mine obdobje
pri¢akovanega najmanjSega Stevila nevtrofilcev in se Stevilo nevtrofilcev ne normalizira. Pred¢asno
prenehanje zdravljenja s filgrastimom, preden mine obdobje pricakovanega najmanjSega Stevila
nevtrofilcev, ni priporocljivo.

Nacin uporabe

Filgrastim je mogoce dajati kot vsakodnevno subkutano injekcijo ali kot vsakodnevno 30-minutno
intravensko infuzijo, razred¢eno s 5-% raztopino glukoze (glejte poglavje 6.6). V vecini primerov ima
prednost subkutana uporaba. Na podlagi Studije uporabe posami¢nih odmerkov obstaja nekaj dokazov,
da lahko intravensko odmerjanje skrajsa trajanje ucinka. Klini¢ni pomen tega opazanja za uporabo vec
odmerkov zapored ni jasen. Izbira poti uporabe je odvisna od individualnih klini¢nih okoli§¢in.

Pri bolnikih, zdravljenih z mieloablacijsko terapijo, ki ji sledi presaditev kostnega mozga

Odmerjanje

Priporo¢eni zacetni odmerek filgrastima je 1,0 M e./kg/dan (10 pg/kg/dan). Prvi odmerek filgrastima
je treba dati vsaj 24 ur po citotoksi¢ni kemoterapiji in vsaj 24 ur po infundiranju kostnega mozga.



Ko preide obdobje najmanjsega Stevila nevtrofilcev, je treba dnevni odmerek filgrastima prilagoditi
glede na odziv nevtrofilcev takole:

Stevilo nevtrofilcev (ANC) Prilagajanje odmerka filgrastima

Odmerek je treba zmanjSati
na 0,5 M e./kg/dan (5 ug/kg/dan)

Z dajanjem filgrastima je treba prenehati

> 1,0 x 10%I v obdobju treh zaporednih dni

Nato, e ANC ostane > 1,0 x 10%1 $e v
obdobju naslednjih treh zaporednih dni
Ce se ANC zmanjsa na < 1,0 x 10%I med obdobjem zdravljenja, je treba odmerek
filgrastima ponovno povecevati, v skladu z zgoraj navedenimi koraki

ANC = absolutno Stevilo nevtrofilcev (Absolute Neutrophil Count)

Nacin uporabe

Filgrastim je mogoce dajati kot 30-minutno ali 24-urno intravensko infuzijo ali kot
neprekinjeno 24-urno subkutano infuzijo. Filgrastim je treba razred¢iti v 20 ml 5-% raztopine glukoze
(glejte poglavje 6.6).

Za izplavljanje PBPC pri bolnikih, pri katerih se izvaja mielosupresivno ali mieloablacijsko
zdravljenje, ki mu sledi avtologna presaditev PBPC

Odmerjanje

Ce se filgrastim uporablja samostojno, je priporoéeni odmerek za izplavljanje PBPC 1,0 milijona
enot/kg/dan (10 pg/kg/dan) od 5 do 7 zaporednih dni. Casovni razpored levkafereze: pogosto
zados$ca(ta) ena ali dve levkaferezi 5. in 6. dan. V drugih okolis¢inah utegnejo biti potrebne dodatne
levkafereze. Z dajanjem filgrastima je treba nadaljevati do zadnje levkafereze.

Priporo€eni odmerek filgrastima za izplavljanje maticnih celic v periferno kri po mielosupresivni
kemoterapiji je 0,5 M e./kg/dan (5 ng/kg/dan). Dajati ga je treba od prvega dne po zakljuceni
kemoterapiji in dokler ne preide obdobje pri¢akovanega najmanjsega Stevila nevtrofilcev ter se
njihovo Stevilo normalizira. Levkaferezo je treba narediti v obdobju, ko se absolutno Stevilo
nevtrofilcev dvigne z ravni < 0,5 x 10%1 na > 5,0 x 10%1. Pri bolnikih, pri katerih se ni izvajala
obsezna kemoterapija, pogosto zadosc¢a ena levkafereza. V drugih okoli$¢inah so priporocljive dodatne
levkafereze.

Nacin uporabe
Samostojna uporaba filgrastima za izplavljanje PBPC:
Filgrastim je mogoce dajati kot 24-urno neprekinjeno subkutano infuzijo ali kot subkutano injekcijo.

Za infundiranje je treba filgrastim razred¢iti v 20 ml 5-% raztopine glukoze (glejte poglavje 6.6).

Filgrastim za izplavljanje PBPC po mielosupresivnem zdravljenju:
Filgrastim se daje kot subkutana injekcija.

Za izplavljanje PBPC pri zdravih darovalcih pred alogensko presaditvijo PBPC

Odmerjanje

Za izplavljanje PBPC pri zdravih darovalcih je treba filgrastim uporabiti v

odmerku 1,0 M e./kg/dan (10 pg/kg/dan) v obdobju od 4 do 5 zaporednih dni. Z levkaferezo je treba
zaceti peti dan in jo, e je potrebno, nadaljevati do Sestega dne, da se

zbere 4 x 10° celic CD34"/kg prejemnikove telesne mase.

Nacin uporabe

Filgrastim se daje kot subkutana injekcija.



Pri bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo (SCN - Severe Chronic Neutropenia)

Odmerjanje

Prirojena nevtropenija
Priporoceni zacetni odmerek je 1,2 M e./kg/dan (12 pg/kg/dan), v enkratnem odmerku ali v deljenih
odmerkih.

Idiopatska ali ciklicna nevtropenija
Priporoceni zacetni odmerek je 0,5 M e./kg/dan (5 pg/kg/dan), v enkratnem odmerku ali v deljenih
odmerkih.

Prilagoditev odmerka

Filgrastim je treba dajati vsak dan kot subkutano injekcijo, dokler §tevilo nevtrofilcev ne preseze
vrednosti 1,5 x 10%1 in ga je na tej ravni mogoce vzdrzevati. Ko je tak§en odziv doseZen, je treba
dolo¢iti najmanjsi u¢inkoviti odmerek za vzdrzevanje te ravni. Za vzdrZevanje ustreznega Stevila
nevtrofilcev je potrebna dolgotrajna vsakodnevna uporaba zdravila. Po enem do dveh tednih
zdravljenja je mogoce zacetni odmerek podvojiti ali prepoloviti, odvisno od bolnikovega odziva. Nato
je mogoce odmerek individualno prilagajati na vsak(a) 1 do 2 tedna, da se ohrani povpre¢no $tevilo
nevtrofilcev med 1,5 x 10%1 in 10 x 10%1. Pri bolnikih s hudimi okuZbami je treba premisliti o
hitrejSem povecevanju odmerka. V klini¢nih preskusanjih so pri 97 % bolnikov, ki so se odzivali,
dosegli popoln odziv z odmerki < 24 pg/kg/dan. Varnost dolgotrajne uporabe filgrastima v odmerkih
vec¢ kot 24 pg/kg/dan pri bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo ni bila dokazana.

Nacin uporabe
Prirojena, idiopatska ali cikli¢na nevtropenija: filgrastim se daje kot subkutana injekcija.

Pri bolnikih z okuzbo s HIV

Odmerjanje

Za odpravljanje nevtropenije

Priporoceni zaCetni odmerek filgrastima je 0,1 M e./kg/dan (1 pg/kg/dan), ki se ga daje, s titriranjem
do najve¢ 0,4 M e./kg/dan (4 pg/kg/dan), dokler ni dosezeno normalno $tevilo nevtrofilcev, ki ga je
mogoée tudi vzdrzevati (absolutno $tevilo nevtrofilcev (ANC) > 2,0 x 10%1). V klini¢nih $tudijah se je
na te odmerke odzvalo > 90 % bolnikov, mediana vrednosti ¢asa, po katerem je bila nevtropenija
odpravljena, pa je znasala dva dneva.

Pri majhnem $tevilu bolnikov (< 10 %) so bili za odpravo nevtropenije potrebni odmerki
do 1,0 M e./kg/dan (10 pg/kg/dan).

Za vzdrzevanje normalnega Stevila nevtrofilcev

Ko je nevtropenija odpravljena, je treba doloc€iti najmanjsi uc¢inkoviti odmerek za vzdrzevanje
normalnega Stevila nevtrofilcev. Zacetni odmerek je priporocljivo prilagoditi

na 30 M e./dan (300 pg/dan) vsak drugi dan. Za vzdrZevanje §tevila nevtrofilcev na ravni > 2,0 x 10%1
bi utegnile biti potrebne nadaljnje prilagoditve odmerka, glede na bolnikovo absolutno $tevilo
nevtrofilcev. V klini¢nih $tudijah so morali za vzdrzevanje absolutnega Stevila nevtrofilcev na ravni

> 2,0 x 10%1 uporabljati 30 M e./dan (300 pg/dan) v obdobju od enega do sedmih dni na

teden; mediana pogostnosti dajanja je znaSala 3 dni na teden. Za vzdrzevanje absolutnega Stevila
nevtrofilcev na ravni > 2,0 x 10%1 bi utegnila biti potrebna dolgotrajna uporaba zdravila.

Nacin uporabe

Odpravljanje nevtropenije ali vzdrzevanje normalnega Stevila nevtrofilcev: Filgrastim se daje kot
subkutana injekcija.



Starejsi
Klini¢na preskusanja s filgrastimom so vkljuc¢evala majhno Stevilo starejsih bolnikov. Vendar
posebnih $tudij pri tej skupini niso opravili, zato za te bolnike specifi¢nih priporocil o odmerjanju ni

mogoce dati.

ZmanjSano delovanje ledvic

Raziskave uporabe filgrastima pri bolnikih z mo¢no zmanjsanim delovanjem ledvic ali jeter kazejo, da
ima filgrastim pri teh bolnikih podoben farmakokineti¢ni in farmakodinamski profil, kot ga je mogoce
opaziti pri zdravih posameznikih. V teh okolis¢inah prilagajanje odmerka ni potrebno.

Pediatri¢na uporaba pri bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo in rakavimi obolenji

Petinsestdeset odstotkov bolnikov, ki so jih preucevali v programu $tudij hude kronicne

nevtropenije, je bilo mlaj$ih od 18 let. U¢inkovitost zdravljenja v tej starostni skupini, v katero so bili
vklju€eni veCinoma bolniki s prirojeno nevtropenijo, je bila nedvoumna. Kar zadeva varnostne
znacilnosti, ni bilo opaziti nobenih razlik pri pediatri¢nih bolnikih, ki so se zdravili zaradi hude
kroni¢ne nevtropenije.

Podatki iz klini¢nih Studij pri pediatri¢nih bolnikih kazejo, da sta varnost in u¢inkovitost filgrastima
pri odraslih in otrocih, ki se zdravijo s citotoksi¢no kemoterapijo, podobni.

Odmerjanje

Priporocila za odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih so enaka kot pri odraslih, ki se zdravijo z
mielosupresivno citotoksi¢no kemoterapijo.

Nacin uporabe

Napolnjena injekcijska brizga zaradi vzmetnega mehanizma ni namenjena odmerjanju koli¢in, man;j$ih
od 0,3 ml. Odmerki, manjsi od 0,3 ml, se s to brizgo ne smejo dajati.

Ce je potrebno, se raztopina za injiciranje lahko razred¢i (glejte poglavije 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti granulocitne kolonije spodbujajocih faktorjev (G-CSF) je treba
jasno zabeleziti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi za vse indikacije

Preobcutljivost

Pri bolnikih, ki so se zdravili s filgrastimom, so porocali o preobcutljivosti, ki je vkljucevala
anafilakti¢ne reakcije, in se je pojavila ob zacetnem ali ob naslednjih zdravljenjih. Pri bolnikih s
kliniéno pomembno preob¢utljivostjo je treba z uporabo zdravila Filgrastim HEXAL trajno prenehati.
Zdravila Filgrastim HEXAL ne dajajte bolnikom s preob¢utljivostjo na filgrastim ali pegfilgrastim v
anamnezl.



Nezeleni ucinki na pljuca

Po dajanju G-CSF so porocali o nezelenih u¢inkih na pljucih, zlasti o intersticijski plju¢ni bolezni.
Bolniki, ki so v bliznji preteklosti imeli pljucne infiltrate ali pljucnico, so lahko bolj ogrozeni. Zacetek
pojavljanja plju¢nih znakov, na primer kaslja, zviSane telesne temperature in dispneje, ob hkratnih
radioloskih znakih pljucnih infiltratov in ob slabsanju delovanja plju¢ lahko pomeni zacetek sindroma
akutne dihalne stiske (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome). V tak$nih primerih je treba z
dajanjem filgrastima prenehati in uporabiti ustrezno zdravljenje.

Glomerulonefritis

Pri bolnikih, ki so prejemali filgrastim in pegfilgrastim, so porocali o glomerulonefritisu. Na splosno
so dogodki glomerulonefritisa izzveneli z zmanjSanjem odmerka ali prenehanjem uporabe filgrastima
in pegfilgrastima. Priporoca se spremljanje z analiziranjem urina.

Sindrom kapilarne prepustnosti

Po uporabi granulocitne kolonije spodbujajoéega faktorja so poro¢ali o sindromu kapilarne
prepustnosti, ki je lahko smrtno nevaren, ¢e ni zdravljen takoj, in za katerega so znacilni hipotenzija,
hipoalbuminemija, edemi in hemokoncentracija. Bolnike, ki se jim pojavijo simptomi sindroma
kapilarne prepustnosti, je treba natan¢no kontrolirati in delezni morajo biti standardnega
simptomatskega zdravljenja, ki lahko vkljucuje potrebo po intenzivni negi (glejte poglavje 4.8).

Splenomegalija in raztrganje vranice

Pri bolnikih in zdravih darovalcih so po uporabi filgrastima bili opisani praviloma asimptomatski
primeri splenomegalije in primeri raztrganja vranice. Nekateri primeri raztrganja vranice so bili
usodni. Zato je treba natan¢no spremljati velikost vranice (npr. s klini¢nim pregledom, ultrazvokom).
Na raztrganje vranice je treba pomisliti pri darovalcih in/ali bolnikih, ki navajajo bole¢ino v levem
zgornjem delu trebuha ali na vrhu rame. Zmanjs$anje odmerkov filgrastima je pri bolnikih s hudo
kroni¢no nevtropenijo upocasnilo ali ustavilo pove¢evanje vranice, pri 3 % bolnikov pa je bila
potrebna splenektomija.

Rast malignih celic

G-CSF lahko spodbudi rast mieloi¢nih celic in vitro in podobne u¢inke je mogoce videti na nekaterih
nemieloi¢nih celicah in vitro.

Mielodisplasticni sindrom ali kroni¢na mieloicna levkemija

Varnost in u¢inkovitost dajanja filgrastima pri bolnikih z mielodisplasti¢nim sindromom ali kroni¢no
mieloié¢no levkemijo nista bili ugotovljeni. Uporaba filgrastima pri teh stanjih ni indicirana. Posebno
pozornost je treba nameniti razlikovanju diagnoze blastne transformacije kroni¢ne mieloi¢ne
levkemije od akutne mieloi¢ne levkemije.

Akutna mieloicna levkemija

Glede na to, da je podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti pri bolnikih s sekundarno akutno mieloi¢no
levkemijo (AML) malo, je treba filgrastim uporabljati previdno. Varnost in ué¢inkovitost uporabe
filgrastima pri bolnikih z na novo nastalo akutno mieloi¢no levkemijo, ki so mlajsi od 55 let in imajo
dobro citogenetiko [t(8;21), t(15;17) in inv(16)], nista bili dokazani.

Trombocitopenija

Pri bolnikih, ki so dobivali filgrastim, so poroali o trombocitopeniji. Stevilo trombocitov je treba
skrbno spremljati, zlasti v prvih nekaj tednih zdravljenja s filgrastimom. Pri bolnikih s hudo kroni¢no



nevtropenijo, pri katerih se razvije trombocitopenija (§tevilo trombocitov < 100 x 10%1), je treba
razmisliti o zacasnem prenehanju zdravljenja ali o zmanjSanju odmerka filgrastima.

Levkocitoza

Stevilo belih krvni¢k 100 x 10%1 ali ve¢ so ugotovili pri manj kot 5 % bolnikov z rakom, ki so dobivali
filgrastim v odmerkih nad 0,3 M e./kg/dan (3 pg/kg/dan). Ugotovili niso nobenih nezelenih u¢inkov,
ki bi jih bilo mogoce neposredno pripisati tej stopnji levkocitoze, vendar je treba zaradi moznih
tveganj, povezanih s hudo levkocitozo, med zdravljenjem s filgrastimom redno dolocati Stevilo belih
krvnick. Ce $tevilo levkocitov po pri¢akovanem minimumu preseze raven 50 x 10%], je treba
zdravljenje s filgrastimom takoj prekiniti. Pri dajanju filgrastima za izplavljanje PBPC je treba z
njegovim 9dajanjem prenehati ali njegov odmerek zmanjsati, ¢e se Stevilo levkocitov poveca na

> 70 x 10°/I.

Imunogenost
Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moznost imunogenosti. Stopnje nastajanja protiteles
proti filgrastimu so obi¢ajno nizke. Kot se pricakuje pri vseh bioloskih zdravilih, do nastanka vezavnih

protiteles pride, vendar ta protitelesa niso bila povezana z nevtralizacijsko aktivnostjo.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi, povezani s pridruzenimi boleznimi

Posebni previdnostni ukrepi pri prenasalcih srpastocelicne anemije in bolnikih s srpastocelicno
anemijo

Med uporabo filgrastima pri prenaSalcih srpastoceli¢ne anemije in bolnikih s srpastoceli¢no anemijo
so porocali o srpastocelinih krizah, ki so se v nekaterih primerih konc¢ale s smrtjo. Pri odlocitvi za
uporabo filgrastima pri prenasalcih srpastoceli¢ne anemije in bolnikih s srpastoceli¢no anemijo morajo
biti zdravniki previdni.

Osteoporoza

Pri bolnikih z osteoporoti¢nimi obolenji kosti, ki se ve¢ kot Sest mesecev neprekinjeno zdravijo s
filgrastimom, bi utegnilo biti indicirano preverjanje kostne gostote.

Posebni previdnostni ukrepi pri bolnikih z rakom

Filgrastima se ne sme uporabljati za povecevanje odmerka citotoksi¢ne kemoterapije preko odmerkov
iz uveljavljenih nac¢inov odmerjanja.

Tveganja, povezana z velikimi odmerki kemoterapije

Posebna previdnost je potrebna pri zdravljenju bolnikov, ki prejemajo velike odmerke kemoterapije,
ker ni bilo dokazano, da bi se stanje, povezano s tumorjem, izboljalo, povecevanje odmerka
kemoterapevtikov pa ima lahko za posledico povecanje Skodljivih uc¢inkov, vkljuéno z u¢inki na srce,
pljuca, zivéevje in koZo (glejte navodila za predpisovanje posameznih uporabljanih
kemoterapevtikov).

Vpliv kemoterapije na eritrocite in trombocite

Zdravljenje s filgrastimom samim ne prepreci trombocitopenije in anemije, ki se pojavita zaradi
mielosupresivne kemoterapije. Zaradi moZznosti prejemanja vecjih odmerkov kemoterapije (npr. polnih
odmerkov po predpisani shemi) je lahko bolnik bolj ogrozen zaradi trombocitopenije in anemije.
Priporocljivo je redno spremljanje Stevila trombocitov in vrednosti hematokrita. Posebna previdnost je
potrebna pri dajanju posameznih kemoterapevtikov ali njihovih kombinacij, za katere je znano, da
povzrocajo hudo trombocitopenijo.



Ugotovljeno je bilo, da uporaba PBPC, izplavljenih s filgrastimom, zmanj$a izrazitost in trajanje
trombocitopenije po mielosupresivni ali mieloablacijski kemoterapiji.

Mielodisplasticni sindrom in akutna mieloicna levkemija pri bolnikih z rakom dojk in pljuc

V opazovalni $tudiji v obdobju trzenja so ugotovili povezavo med mielodisplasti¢énim sindromom
(MDS) in akutno mieloi¢no levkemijo (AML) ter uporabo pegfilgrastima, tj. drugega zdravila z G-
CSF, skupaj s kemoterapijo in/ali radioterapijo pri bolnikih z rakom dojk ali plju¢. Podobne povezave
med filgrastimom in MDS/AML niso opazili. Kljub temu je treba bolnike z rakom dojk ali plju¢
spremljati glede pojava znakov in simptomov MDS/AML.

Drugi posebni previdnostni ukrepi

Pri bolnikih z znatno zmanj$anim Stevilom mieloi¢nih mati¢nih celic u¢inkov filgrastima niso
raziskovali. Filgrastim deluje predvsem na predhodnike nevtrofilcev in uc¢inkuje tako, da poveca
Stevilo nevtrofilcev. Zato je lahko odziv nevtrofilcev manjsi pri bolnikih, ki imajo zmanjSano Stevilo
predhodnikov nevtrofilcev (npr. pri bolnikih, zdravljenih z obsezno radioterapijo ali kemoterapijo, ali
pri bolnikih s tumorsko infiltracijo kostnega mozga).

Pri bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki kemoterapije, ki ji je sledila presaditev, so obCasno
porocali o zilnih boleznih, vklju¢no z vensko-okluzivno boleznijo in motnjami volumna tekocCine.

Porocali so o reakcijah presadka proti gostitelju (GvHD - Graft versus Host Disease) in 0 smrtnih
primerih pri bolnikih, ki so G-CSF prejemali po alogenski presaditvi kostnega mozga (glejte
poglavji 4.8 in5.1).

Povecana hematopoetska aktivnost kostnega mozga kot odgovor na zdravljenje z rastnim faktorjem je
bila povezana s prehodnimi nenormalnimi slikami kosti. To je treba upostevati pri razlagi rezultatov
slikanja kosti.

Po dajanju G-CSF zdravim osebam in bolnikom z rakom so porocali o aortitisu. Simptomi, ki so se
pojavili, vkljuCujejo povisano telesno temperaturo, bolecine v trebuhu, slabo pocutje, bolecine v hrbtu
in poviSane vrednosti vnetnih oznacéevalcev (npr. C-reaktivnega proteina in $tevila belih krvnih celic).
Aortitis so v vecini primerov diagnosticirali s slikanjem s CT, na splosno pa je minil po ukinitvi G-
CSF. Glejte tudi poglavje 4.8.

Posebni previdnostni ukrepi pri bolnikih, pri katerih je potekalo izplavljanje PBPC

Izplavljanje

Prospektivnih randomiziranih primerjav dveh priporocenih metod za izplavljanje (filgrastim
samostojno ali v kombinaciji z mielosupresivno kemoterapijo) znotraj iste populacije bolnikov ni na
voljo. Stopnja variabilnosti med posameznimi bolniki in med laboratorijskimi preverjanji celic CD34"
pomeni, da je neposredna primerjava med razli¢nimi Studijami tezka. Zato je tezko priporociti
najbolj$o metodo. Pri izbiri metode za izplavljanje je treba upostevati splosne cilje zdravljenja pri
posameznem bolniku.

Predhodna izpostavijenost citotoksicnim zdravilom

Pri bolnikih, ki so bili delezni zelo obseznega predhodnega mielosupresivnega zdravljenja, se lahko
zgodi, da izplavljanje PBPC ne zado$¢a za doseganje priporoenega najmanjSega deleza celic
(>2,0 x 10° celic CD34"/kg) ali za pospesitev obnove trombocitov v enaki meri.

Nekatera citotoksi¢na zdravila so posebno toksi¢na za krvotvorne mati¢ne celice in lahko neugodno
vplivajo na izplavljanje PBPC. Dolgotrajnej$e zdravljenje z zdravili, kot so melfalan, karmustin
(BCNU) in karboplatin, lahko pred poskusom izplavljanja mati¢nih celic zmanjsa pri¢akovani delez
teh celic. Vendar pa je bilo ugotovljeno, da je izplavljanje mati¢nih celic ob uporabi melfalana,



karboplatina ali BCNU hkrati s filgrastimom uginkovito. Ce je predvidena presaditev PBPC, je
postopek izplavljanja mati¢nih celic priporocljivo nacrtovati v zgodnjem obdobju bolnikovega
zdravljenja. Posebno pozornost je treba nameniti Stevilu mati¢nih celic, izplavljenih pri taksnih
bolnikih pred zdravljenjem s kemoterapijo v velikih odmerkih. Ce deleZi celic po zgoraj
navedenih merilih niso zadostni, je treba razmisliti o drugih oblikah zdravljenja, ki ne zahtevajo
predhodne podpore maticnih celic.

Ocena delezev maticnih celic

Pri ocenjevanju Stevila mati¢nih celic, dobljenih pri bolnikih, ki prejemajo filgrastim, je treba posebno
pozornost nameniti na¢inu kvantifikacije. Rezultati meritev $tevila celic CD34" s preto¢no citometrijo
se razlikujejo glede na dejansko uporabljeno metodologijo in priporocila o $tevilu, ki temeljijo na
Studijah v drugih laboratorijih, je treba razlagati previdno.

Statisti¢na analiza razmerja med Stevilom ponovno infundiranih celic CD34" in hitrostjo obnove
trombocitov po kemoterapiji v velikih odmerkih kaze zapleteno, vendar stalno medsebojno povezavo.

Najmanjsi priporoceni delez > 2,0 x 10° celic CD34*/kg temelji na objavljenih podatkih, po katerih je
to Stevilo zadostovalo za hematolosko obnovo. Zdi se, da delezi, ki so veéji od tega, korelirajo s

hitrejSo obnovo, manjsi delezi pa s po€asnejSo obnovo.

Posebni previdnostni ukrepi pri zdravih darovalcih, pri katerih se izvaja izplavljanje PBPC

Izplavljanje PBPC zdravim darovalcem ne prinasa neposrednih klini¢nih koristi, zato je namenjeno le
alogenski presaditvi mati¢nih celic.

Izplavljanje PBPC je primerno le pri darovalcih, ki izpolnjujejo obic¢ajna klini¢na in
laboratorijska merila za darovanje mati¢nih celic, pri ¢emer je posebno pozornost treba nameniti
hematoloskim vrednostim in obolenju, povzro¢enemu z okuzbo.

Varnost in uéinkovitost filgrastima pri zdravih darovalcih, mlajsih od 16 ali starejs$ih od 60 let, nista
bili ocenjeni.

Prehodno trombocitopenijo (3tevilo trombocitov < 100 x 10%1) so po dajanju filgrastima in levkaferezi
ugotovili pri 35 % preuéevanih oseb. Med temi so v dveh primerih porocali o Stevilu
trombocitov < 50 x 10%1, kar so pripisovali postopku levkafereze.

Ce je potrebna ve¢ kot ena levkafereza, je treba posebno pozornost nameniti darovalcem, pri katerih
Stevilo trombocitov pred levkaferezo znasa < 100 x 10%1; obicajno se afereze ne sme narediti, e je

Stevilo trombocitov < 75 x 10%1.

Levkafereze se ne sme narediti pri darovalcih, ki se zdravijo z antikoagulansi ali imajo znane motnje v
hemostazi.

Darovalce, ki za izplavljanje PBPC dobivajo G-CFS, je treba spremljati, dokler se jim hematoloske
vrednosti ne normalizirajo.

Posebni previdnostni ukrepi pri prejemnikih alogenskih PBPC, izplavljenih s filgrastimom

Trenutni podatki kazejo, da so lahko imunoloska medsebojna delovanja med presajenimi alogenskimi
PBPC in prejemnikom v primerjavi s presaditvijo kostnega mozga povezane z vecjim tveganjem za
akutno in kroni¢no reakcijo presadka proti gostitelju (GvHD).

Posebni previdnostni ukrepi pri bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo (SCN)

Filgrastima se ne sme dajati bolnikom s hudo prirojeno nevtropenijo, pri katerih se razvije levkemija
ali pri katerih obstajajo znaki evolucije levkemije.
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Stevilo krvnih celic

Pojavijo se $e druge spremembe, vkljucno z anemijo in prehodnimi povecanji Stevila mieloi¢nih
maticnih celic, zato je treba Stevilo celic natancno spremljati.

Preobrazba v levkemijo ali mielodisplasticni sindrom

Posebna pozornost je potrebna pri diagnosticiranju hudih kroni¢nih nevtropenij, da bi jih lahko
razlikovali od drugih motenj hematopoeze, kot na primer aplasti¢ne anemije, mielodisplazije in
mieloic¢ne levkemije. Pred zdravljenjem je treba pregledati celotno krvno sliko, vklju¢no z
diferencialno krvno sliko in Stevilom trombocitov, ter oceniti morfologijo kostnega mozga in kariotip.

V klini¢énem preskusanju bolnikov s hudo kroni¢no nevtropenijo, ki so dobivali filgrastim, so porocali
o mielodisplasti¢nih sindromih (MDS - Myelodysplastic Syndromes) ali levkemiji, ki pa niso bili
pogosti (pri priblizno 3 %). Ugotovili so jih samo pri bolnikih s prirojeno nevtropenijo.
Mielodisplasti¢ni sindromi in levkemija so obi¢ajni zapleti pri tem obolenju, njihova povezanost z
uporabo filgrastima pa je negotova. V podskupini priblizno 12 % bolnikov, ki so imeli na zacetku
normalen citogenetski izvid, so pozneje med rednimi ponovnimi pregledi ugotovili nepravilnosti,
vklju¢no z monosomijo 7. Trenutno ni jasno, ali dolgotrajno zdravljenje bolnikov s hudo kroni¢no
nevtropenijo poveca bolnikovo nagnjenje k pojavu citogenetskih nenormalnosti, mielodisplasti¢nega
sindroma ali levkemicne preobrazbe. Priporocljivo je izvajati morfoloske in citogenetske preiskave
kostnega mozga v rednih ¢asovnih presledkih (priblizno na vsakih 12 mesecev).

Drugi posebni previdnostni ukrepi
Izkljuciti je treba vzroke prehodne nevtropenije, npr. virusne okuzbe.

Hematurija je bila pogosta, pri majhnem $tevilu bolnikov pa se je pojavila proteinurija. Za spremljanje
teh pojavov je treba redno izvajati analize urina.

Varnost in u¢inkovitost pri novorojenckih in bolnikih z avtoimunsko nevtropenijo nista bili
ugotovljeni.

Posebni previdnostni ukrepi pri bolnikih z okuzbo s HIV

Stevilo krvnih celic

Absolutno Stevilo nevtrofilcev (ANC) je treba skrbno spremljati, zlasti v obdobju prvih nekaj tednov
zdravljenja s filgrastimom. Nekateri bolniki se lahko na zacetni odmerek filgrastima odzovejo zelo
hitro in z znatnim povec¢anjem S§tevila nevtrofilcev. Prva 2 do 3 dni zdravljenja je priporocljivo
absolutno Stevilo levkocitov dolocati vsak dan. Pozneje pa je priporocljivo absolutno Stevilo
levkocitov dolocati vsaj dvakrat na teden prva dva tedna, nato pa enkrat na teden ali enkrat na dva
tedna med vzdrzevalnim zdravljenjem. Med intermitentno uporabo filgrastima v

odmerku 30 M e./dan (300 pg/dan) lahko s¢asoma pride do velikih nihanj absolutnega $tevila
nevtrofilcev. Vzorec krvi za dolocitev absolutnega Stevila nevtrofilcev, ko je ta vrednost najnizja, je
priporocljivo vzeti tik pred vsakim predvidenim dajanjem filgrastima.

Tveganje, povezano z vecjimi odmerki mielosupresivnih zdravil

Zdravljenje s filgrastimom samim ne prepreci trombocitopenije in anemije, povzroc¢enih z
mielosupresivnimi zdravili. Ker lahko bolnik ob zdravljenju s filgrastimom prejme vec¢je odmerke ali
vecje Stevilo takSnih zdravil, je bolnik lahko izpostavljen vec¢jemu tveganju za razvoj trombocitopenije

in anemije. Priporocljivo je redno spremljanje krvne slike (glejte zgoraj).

Okuzbe in maligna obolenja, ki povzrocajo mielosupresijo
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Nevtropenija je lahko posledica infiltracije kostnega mozga z oportunisti¢nimi okuzbami, npr.
kompleksom Mycobacterium avium, ali malignimi obolenji, npr. limfomi. Pri bolnikih z znano
infiltracijo okuzbe ali malignega obolenja v kostni mozeg je treba poleg filgrastima za zdravljenje
nevtropenije uporabiti Se primerno zdravljenje osnovne bolezni. U¢inki filgrastima na nevtropenijo, ki
je posledica infiltracije kostnega mozga z okuzbo ali malignim obolenjem, niso dobro raziskani.

Pomozne snovi

Zdravilo Filgrastim HEXAL vsebuje sorbitol (E 420). Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne
smejo prejeti tega zdravila, razen ¢e je nujno potrebno.

Pri dojenckih in majhnih otrocih (mlajSih od 2 let) morda $e ni diagnosticirana dedna intoleranca za
fruktozo. Zdravila, ki vsebujejo sorbitol/fruktozo, aplicirana intravensko, so lahko Zivljenjsko
ogrozujoca in morajo biti pri tej starostni skupini kontraindicirana, razen ¢e so klini¢éno nujno potrebna
in ¢e na voljo ni druge alternative.

Pred dajanjem zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s simptomi
dedne intolerance za fruktozo.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Varnost in uéinkovitost filgrastima, uporabljenega na isti dan, kot je bila uporabljena mielosupresivna
citotoksi¢na kemoterapija, nista bili dokon¢no potrjeni. Zaradi obcutljivosti hitro delecih se mieloi¢nih
celic na mielosupresivno citotoksi¢no kemoterapijo filgrastima ni priporocljivo uporabljati v obdobju
od 24 ur pred do 24 ur po kemoterapiji. Preliminarni podatki, dobljeni pri manjsem $tevilu bolnikov,
ki so se socasno zdravili s filgrastimom in 5-fluorouracilom, kazejo, da se stopnja izraZzenosti
nevtropenije lahko $e poveca.

Moznih medsebojnih delovanj z drugimi hematopoetskimi rastnimi faktorji in citokini v klini¢nih
preskusanjih Se niso raziskovali.

Litij pospesuje spros¢anje nevtrofilcev, zato lahko okrepi uc¢inek filgrastima. Ceprav tega
medsebojnega delovanja formalno niso raziskovali, pa ni nobenih dokazov za to, da je tako
medsebojno delovanje skodljivo.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi filgrastima pri nose&nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnozevanja. Pri kuncih so pri veckratnikih klini¢ne izpostavljenosti in ob
prisotnosti toksi¢nih u¢inkov na samico ugotavljali ve¢jo pojavnost izgube zarodkov (glejte

poglavje 5.3). V literaturi so opisani primeri, pri katerih je bilo dokazano prehajanje filgrastima preko
placente pri nosecnicah.

Zdravila Filgrastim HEXAL ne uporabljajte pri noseénicah.

Dojenje

Ni znano, ali se filgrastim/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in

prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Filgrastim HEXAL, pri ¢emer je treba pretehtati
prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.
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Plodnost
Filgrastim ni vplival na plodnost podganjih samcev in samic (glejte poglavje 5.3).
4.7

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Filgrastim lahko ima blag vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev. Po uporabi filgrastima se
lahko pojavi omotica (glejte poglavje 4.8).
4.8 Nezeleni ucinki

a. Povzetek varnostnega profila

Najresnejsi nezeleni uinki, ki se lahko pojavijo med zdravljenjem s filgrastimom, so: anafilakti¢na
reakcija, resni nezeleni u€inki na pljuca (vkljucno z intersticijsko plju¢nico in sindromom akutne
dihalne stiske (ARDS)), sindrom kapilarne prepustnosti, huda splenomegalija/raztrganje vranice,
preobrazba v mielodisplasti¢ni sindrom ali levkemijo pri bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo,
reakcija presadka proti gostitelju (GvHD) pri bolnikih, ki so prejeli alogensko presaditev kostnega
mozga ali presaditev krvotvornih mati¢nih celic iz periferne krvi, ter srpastoceli¢na kriza pri bolnikih s
srpastocelicno anemijo.

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili: pireksija, misi¢no-skeletne bolecine (to
vkljucuje bolecine v kosteh, bole€ine v hrbtu, artralgijo, mialgijo, boleCine v okon¢inah, misi¢no-
skeletne bolecine, misi¢no-skeletne boledine v prsnem kosu in bolecine v vratu), anemija, bruhanje ter
navzea. V klini¢nih preskuSanjih pri bolnikih z rakom je bila miSi¢no-skeletna bolecina blaga do
zmerna pri 10 % bolnikov in huda pri 3 % bolnikov.

b. Seznam nezelenih u¢inkov

Podatki v spodnjih razpredelnicah opisujejo nezelene ucinke, o katerih so porocali iz klini¢nih
preskusanj in spontanega porocanja. Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki
predstavljeni po padajoci resnosti.

Organski sistem | NeZeleni ucinki
po MedDRA Zelo pogosti | Pogosti Ob¢éasni Redki
(=1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infekcijske in sepsa
parazitske bronhitis
bolezni okuzba zgornjih
dihal
okuzba secil
Bolezni krvi in | trombocito- splenomegalija® |levkocitoza® raztrganje vranice®
limfati¢nega penija zmanjs$anje ravni srpastoceli¢na anemija
sistema anemija® hemoglobina® s krizo
ekstramedularna
hematopoeza
Bolezni preobcutljivost anafilakti¢na reakcija
imunskega preobcutljivost na
sistema zdravilo®
reakcija presadka
proti gostitelju®
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Organski sistem

Nezeleni ucinki

po MedDRA Zelo pogosti | Pogosti Ob¢éasni Redki
(>1/10) (> 1/100 do (> 1/1000 do (> 1/10 000 do
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Presnovne in zmanjsan apetit® | hiperurikemija zmanj$anje ravni
prehranske povecane ravni povecane ravni glukoze v krvi
motnje laktat se¢ne kisline v psevdoprotin®
dehidrogenaze v |krvi (pirofosfatnahondro-
Krvi kalcinoza)
motnje volumna
tekoCine
Psihiatri¢ne insomnija
motnje
Bolezni Zivéevja | glavobol® omotica
hipestezija
parastezija
Zilne bolezni hipertenzija venookluzivna sindrom kapilarne
hipotenzija bolezen® prepustnosti®
aortitis
Bolezni dihal, hemoptiza akutni sindrom
prsnega Kkosa in dispneja dihalne stiske®
mediastinal- kaselj?® dihalna odpoved®
nega prostora orofaringealna plju¢ni edem®
bole¢ina®® pljuéna krvavitev
epistaksa intersticijska
plju¢na bolezen®
pljuéni infiltrati®
hipoksija
Bolezni prebavil | driska® ® oralna bole¢ina
bruhanje* ® zaprtost®
navzea®
Bolezni jeter, hepatomegalija povecane ravni
Zol¢nika in povecane ravni aspartat
Zol¢evodov alkalne fosfataze v | aminotransferaze
krvi povecane ravni
gama-glutamil-
transferaze
Bolezni koZe in |alopecija® izpuscaj? makulopapularni  |koZzni vaskulitis®
podkozja eritem izpuscaj Sweetov sindrom
(akutna febrilna
nevtrofilna dermatoza)
Bolezni misi¢no- misi¢ni kréi osteoporoza zmanj$anje kostne
misi¢no- skeletne gostote
skeletnega bolecine® poslabsanje
sistema in revmatoidnega artritisa

vezivnega tkiva
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Organski sistem | Nezeleni udinki
po MedDRA Zelo pogosti | Pogosti Ob¢éasni Redki
(>1/10) (> 1/100 do (> 1/1000 do (> 1/10 000 do

< 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Bolezni secil disurija proteinurija glomerulo-
hematurija nefritis

nenormalen urin

Splosne tezave |utrujenost?® bolecine v prsnem |reakcija na mestu

in spremembe | vnetje sluznice® | kosu® injiciranja

na mestu pireksija bolecina®

aplikacije astenija®
slabo pocutje®
periferni edem®

Poskodbe, reakcija na

zastrupitve in transfuzijo®

zapleti pri

posegih

& Glejte razdelek ¢ (Opis izbranih nezelenih u¢inkov)

® Obstajajo poro¢ila o GvHD in smrtnih primerih bolnikov po alogenski presaditvi kostnega mozga
(glejte razdelek c)

¢ Vklju€ujejo bole¢ine v kosteh, bole¢ine v hrbtu, artralgijo, mialgijo, bole¢ine v okon¢inah, miSi¢no-
skeletne bole¢ine, misi¢no-skeletne bolecine v prsnem kosu, bole€ine v vratu

¢ Primere so opazili v obdobju trzenja pri bolnikih, pri katerih je bila opravljena presaditev kostnega
mozga ali je potekalo izplavljanje PBPC

¢ Nezeleni ucinki z vi§jo pojavnostjo pri bolnikih, zdravljenih s filgrastimom, v primerjavi z bolniki,
zdravljenimi s placebom, ter povezani s posledicami osnovnega malignega obolenja ali citotoksi¢ne
kemoterapije

C. Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Preobcutljivost

1z klini¢nih $tudij in iz izkuSenj v obdobju trzenja so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, ki so
vkljucevale anafilaksijo, izpuséaj, urtikarijo, angioedem, dispnejo in hipotenzijo in so se pojavile ob
zacetnem ali ob naslednjih zdravljenjih. Na splosno so bila ta porocila pogostej$a po intravenskem
dajanju. V nekaterih primerih so se simptomi ob ponovni izpostavitvi zdravilu ponovili, kar nakazuje
vzro¢no povezavo. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi resna alergijska reakcija, je treba z uporabo
filgrastima trajno prenehati.

Nezeleni ucinki na pljuca

V klini¢nih §tudijah in v obdobju trzenja so porocali o nezelenih uc¢inkih na pljuca, ki so vkljucevali
intersticijsko plju¢no bolezen, plju¢ni edem in pljucne infiltrate ter so imeli v nekaterih primerih za
posledico odpoved dihanja ali sindrom akutne dihalne stiske (ARDS), ki je lahko usoden (glejte
poglavje 4.4).

Splenomegalija in raztrganje vranice

Po uporabi filgrastima so porocali o primerih splenomegalije in raztrganja vranice. Nekateri primeri
raztrganja vranice so bili usodni (glejte poglavje 4.4).
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Sindrom kapilarne prepustnosti

Porocali so o primerih sindroma kapilarne prepustnosti med uporabo granulocitne kolonije
spodbujajocega faktorja. Ti primeri so se na splosno pojavili pri bolnikih z napredovalimi malignimi
boleznimi, sepso, uporabo ve¢ zdravil za kemoterapijo ali zdravljenih z aferezo (glejte poglavje 4.4).
Kozni vaskulitis

Pri bolnikih, zdravljenih s filgrastimom, so poro¢ali o koznem vaskulitisu. Mehanizem vaskulitisa pri
bolnikih, ki prejemajo filgrastim, ni znan. Pri dolgotrajni uporabi so pri 2 % bolnikov s SCN poro¢ali
o koznem vaskulitisu.

Levkocitoza

Levkocitozo (Stevilo levkocitov > 50 x 10%I) so opazili pri 41 % zdravih darovalcev, prehodno
trombocitopenijo (3tevilo trombocitov < 100 x 10%1) pa so po dajanju filgrastima in levkaferezi
ugotovili pri 35 % darovalcev (glejte poglavije 4.4).

Sweetov sindrom

Pri bolnikih, zdravljenih s filgrastimom, so porocali o primerih Sweetovega sindroma (akutna febrilna
nevtrofilna dermatoza).

Psevdoprotin (pirofosfatna hondrokalcinoza)

Pri rakavih bolnikih, zdravljenih s filgrastimom, so porocali o psevdoprotinu (hondrokalcinozi
pirofosfata).

GvHD

Porocali so o reakcijah GVHD in o smrtnih primerih pri bolnikih, ki so G-CSF prejemali po alogenski
presaditvi kostnega mozga (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

d. Pediatri¢na populacija

Podatki iz klini¢nih $tudij pri pediatri¢nih bolnikih so pokazali, da sta varnost in u¢inkovitost
filgrastima pri odraslih in otrocih, ki so prejemali citotoksi¢no kemoterapijo podobni, kar nakazuje, da
od starosti odvisnih razlik v farmakokinetiki filgrastima ni. Edini nezeleni u¢inek, o katerem so
porocali dosledno, je bila miSicno-skeletna bolecina, ki se ne razlikuje od izkuSenj v odrasli populaciji.

Podatkov za dodatno oceno uporabe filgrastima pri pediatri¢nih bolnikih ni dovolj.

e. Druge posebne skupine bolnikov

Geriatricna uporaba

Splosnih razlik v varnosti ali u¢inkovitosti pri osebah, starejsih od 65 let, v primerjavi z mlajSimi
odraslimi (> 18 let starosti) osebami, ki so prejemale citotoksi¢no kemoterapijo, niso opazili, klini¢ne
izkusnje pa niso pokazale razlik v odzivu med starej$imi in mlajSimi odraslimi bolniki. Za oceno
uporabe filgrastima pri geriatricnih osebah za druge odobrene indikacije filgrastima ni dovolj
podatkov.

Pediatricni bolniki s SCN

Pri pediatri¢nih bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo, ki so prejemali kroni¢no zdravljenje s
filgrastimom, so porocali o zmanjSani kostni gostoti in osteoporozi.
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Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

U¢inki prevelikega odmerjanja filgrastima niso bili ugotovljeni. Ob ukinitvi zdravljenja s filgrastimom
se Stevilo nevtrofilcev v obtoku v 1 do 2 dneh zmanjsa za 50 %, v normalno obmocje pa povrne

v 1do 7 dneh.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Imunostimulanti, kolonije spodbujajo¢i faktorji, 0znaka ATC: LO3AAQ2

Zdravilo Filgrastim HEXAL je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na
spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Humani G-CSF je glikoprotein, ki uravnava nastajanje in spro$¢anje funkcionalnih nevtrofilcev iz
kostnega mozga. Zdravilo Filgrastim HEXAL, ki vsebuje r-metHuG-CSF (filgrastim), v 24 urah
izrazito poveca Stevilo nevtrofilcev v periferni krvi; Stevilo monocitov pa se ob tem le nekoliko
poveca. Pri nekaterih bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo (SCN) lahko filgrastim nekoliko poveca
tudi Stevilo eozinofilcev in bazofilcev v obtoku v primerjavi z izhodi§¢no vrednostjo; nekateri izmed
teh bolnikov imajo lahko eozinofilijo ali bazofilijo Ze pred zdravljenjem. V obmocju priporo¢enih
odmerkov je povecanje Stevila nevtrofilcev odvisno od odmerka. Preizkusi kemotakti¢ne in fagocitne
funkcije so pokazali, da delujejo nevtrofilci, ki nastanejo kot odziv na zdravljenje s filgrastimom,
normalno ali moc¢neje. Po koncu zdravljenja s filgrastimom se $tevilo nevtrofilcev v obtoku

v 1 do 2 dneh zmanjsa za 50 %, v normalno obmocje pa povrne v 1 do 7 dneh.

Uporaba filgrastima pri bolnikih, pri katerih se izvaja citotoksi¢na kemoterapija, ima za posledico
pomembno zmanj$anje pogostnosti pojavljanja, resnosti in trajanja nevtropenije in febrilne
nevtropenije. Zdravljenje s filgrastimom znatno zmanjsa trajanje febrilne nevtropenije, uporabo
antibiotikov in hospitalizacijo po zacetku uvedbe kemoterapije akutne mielogene levkemije ali
mieloablacijski terapiji, ki ji sledi presaditev kostnega mozga. Pogostnost pojavljanja zviSane telesne
temperature in dokumentiranih okuzb se v nobenem od teh primerov ni zmanjsala. Trajanje prisotnosti
zvisane telesne temperature se pri bolnikih, pri katerih se je izvajalo mieloablacijsko zdravljenje in
nato presaditev kostnega mozga, ni skrajsalo.

Uporaba filgrastima samega ali po kemoterapiji izplavi krvotvorne mati¢ne celice v periferno kri. Te
avtologne PBPC je mogoce pridobiti oziroma odvzeti in jih infundirati po citotoksi¢nem zdravljenju z
velikimi odmerki, bodisi namesto presaditve kostnega mozga bodisi kot dodatek k njej. Infuzija PBPC
pospesi hematopoetsko okrevanje, tako skrajSa obdobje tveganja za pojav zapletov s krvavitvami in
zmanjsa potrebo po transfuzijah trombocitov.

Pri prejemnikih alogenskih PBPC, izplavljenih z uporabo filgrastima, je prislo do znatno hitrejSega
hematoloskega okrevanja, kar je imelo za posledico pomembno skrajSanje ¢asa do nepodprte obnove
trombocitov v primerjavi z alogensko presaditvijo kostnega mozga.

Ena retrospektivna evropska $tudija, v kateri so ocenjevali uporabo G-CSF po alogenski presaditvi
kostnega mozga pri bolnikih z akutno levkemijo, je nakazala povecanje tveganja za pojav reakcije
presadka proti gostitelju (GvHD - Graft versus Host Disease), z zdravljenjem povezane smrtnosti
(TRM - Treatment Related Mortality), in smrtnosti, kadar so dajali G-CSF. V lo¢eni
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retrospektivni mednarodni $tudiji pri bolnikih z akutnimi in kroni¢nimi mielogenimi levkemijami niso
opazili nobenega vpliva na tveganje za pojav reakcije presadka proti gostitelju (GvHD), z
zdravljenjem povezane smrtnosti (TRM), in smrtnosti. Metaanaliza $tudij pri alogenih presaditvah,
vkljuéno z rezultati devetih prospektivnih randomiziranih preskusanj, osmih retrospektivnih $tudij in
ene Studije primerov, ni zaznala vpliva na tveganje za pojav akutne reakcije presadka proti gostitelju
(GvHD), kroni¢ne reakcije presadka proti gostitelju, in zgodnje, z zdravljenjem povezane smrtnosti.

Relativno tveganje (95-% interval zaupanja) za pojav reakcije presadka proti gostitelju
(GVHD) in z zdravljenjem povezane smrtnosti (TRM)
po zdravljenju z G-CSF po presaditvi kostnega mozga
Akutna reakcija | Kroni¢na
Obdobje presadka proti reakcija Z zdravljenjem
Publikacija Studiie N gostitelju presadka proti | povezana
L (GVvHD) stopnje | gostitelju smrtnost (TRM)
-1V (GVvHD)
Metaanaliza 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 2001* | 1198 | (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evropska
retrospektivna 1,33 1,29 1,73
Studija (2004) 1992 - 2002° | 1789 | (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Mednarodna
retrospektivna 1,11 1,10 1,26
Studija (2006) 1995 - 2000° | 2110 | (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

# Analiza obsega $tudije, ki vkljucujejo presaditve kostnega mozga v tem ¢asovnem obdobju; v
nekaterih $tudijah je bila uporabljen GM-CSF
® Analiza vkljuéuje bolnike, ki so prejeli presadek kostnega mozga v tem ¢asovnem obdobju

Uporaba filgrastima za izplavljanje PBPC pri zdravih darovalcih pred alogensko presaditvijo PBPC
Pri vec€ini zdravih darovalcev subkutano uporabljeni odmerek filgrastima 1 M e./kg/dan

(10 pg/kg/dan) od 4 do 5 zaporednih dni omogoga pridobitev > 4 x 10° celic CD34"/kg telesne mase
prejemnika po dveh levkaferezah.

Uporaba filgrastima pri otrocih ali odraslih bolnikih s hudo kroni¢no nevtropenijo (SCN) (huda
prirojena, cikli¢na in idiopatska nevtropenija) povzroci dolgotrajno povecanje absolutnega Stevila
nevtrofilcev v periferni krvi in zmanjsa pogostnost okuzb in z njimi povezanih zapletov.

Uporaba filgrastima pri bolnikih, okuzenih s HIV, vzdrzuje normalno Stevilo nevtrofilcev, kar
omogoca na¢rtovano odmerjanje protivirusnih in/ali drugih mielosupresivnih zdravil. Ni nobenih
dokazov za to, da bi pri bolnikih, okuzenih s HIV, zdravljenje s filgrastimom povzrocilo povecanje
replikacije HIV.

Tako kot drugi hematopoetski rastni faktorji tudi G-CSF in vitro spodbuja ¢loveske endotelijske
celice.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti
Randomizirana, dvojno slepa, po enkratnem in veckratnem odmerku, navzkrizna Studija

na 204 zdravih prostovoljcih kaze, da je farmakokineti¢ni profil zdravila Filgrastim HEXAL
primerljiv s farmakokineti¢nim profilom referencnega zdravila po subkutani in intravenski uporabi.

Absorpcija

Enkraten subkutani odmerek 0,5 M e./kg (5 ng/kg) se odraza z najvecjo serumsko koncentracijo po
tmaks 4,5 £ 0,9 ure (povpreéna vrednost + SD).
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Porazdelitev

Volumen porazdelitve v krvi je priblizno 150 ml/kg. Po subkutanem dajanju priporo¢enega odmerka
se je serumska koncentracija vzdrzevala nad vrednostjo 10 ng/ml 8 - 16 ur. Med odmerkom in
serumsko koncentracijo filgrastima je pozitivna linearna koleracija, ne glede na subkutano ali
intravensko uporabo.

IzloCanje

Mediana razpolovne dobe izlo¢anja iz seruma (ty,) filgrastima je znaSala od 2,7 ure (1,0 M e./kg,

10 pg/kg) do 5,7 ure (0,25 M e./kg, 2,5 pg/kg) po enkratnem subkutanem odmerku zdravila, po
sedmih dneh dajanja zdravila pa se je podaljsala na 8,5 - 14 ur.

Pri kontinuirani infuziji filgrastima v obdobju do 28 dni pri bolnikih, ki so okrevali po avtologni
presaditvi kostnega mozga, ni bilo dokazov o kopicenju zdravila, razpolovne dobe izloc¢anja pa so bile
primerljive.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Filgrastim so preucili v $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih, ki so trajale do 1 leta in so
pokazale spremembe, ki se pripisujejo pricakovanemu farmakoloskemu delovanju, vklju¢no z
zviSanjem Stevila levkocitov, mieloidno hiperplazijo v kostnem mozgu, ekstramedularno granulopoezo
in povecCanjem vranice. Te spremembe so bile reverzibilne po prekinitvi zdravljenja.

Uc¢inki filgrastima na prenatalni razvoj so bili preuceni pri podganah in kuncih. Pri intravenskem
(80 pg/kg/dan) dajanju filgrastima kuncem v obdobju organogeneze so ugotovili toksi¢ne u¢inke na
brejo samico in povecane stopnje spontanega abortusa, postimplantacijske izgube ter zmanjSanja
povprecne velikosti legla in mase ploda.

V porocilu o drugem zdravilu s filgrastimom, ki je podobno referenénemu zdravilu s filgrastimom,
najdemo primerljive ugotovitve in ugotovitve o povecani stopnji deformacij plodu pri

odmerku 100 ug/kg/dan, ki je toksi¢en odmerek za brejo samico in ustreza sistemski izpostavljenosti,
ki je priblizno 50 - 90-krat vecja od izpostavljenosti bolnikov, zdravljenih s klinicnim

odmerkom 5 pg/kg/dan. Odmerek, pri katerem ni bilo ugotovljenih nezelenih u¢inkov, povezanih s
toksi¢nostjo za zarodek oz. plod, je bil v tej studiji 10 pg/kg/dan, kar ustreza sistemski
izpostavljenosti, ki je priblizno 3 - 5-krat vecja od izpostavljenosti bolnikov, zdravljenih s klini¢nim
odmerkom.

Pri brejih podganah niso ugotovili toksi¢nih u¢inkov na samico ali plod pri odmerkih

do 575 pg/kg/dan. Mladici podgan, ki so prejemale filgrastim v perinatalnem obdobju in obdobju
laktacije, so imeli zakasnjeno zunanjo diferenciacijo in zastoj rasti (> 20 pg/kg/dan) ter nekoliko
manjSo stopnjo prezivetja (100 pg/kg/dan).

Ucinkov filgrastima na plodnost podganjih samcev in samic niso ugotovili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

glutaminska kislina

sorbitol (E 420)

polisorbat 80

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila Filgrastim HEXAL se ne sme red¢iti z raztopino natrijevega klorida.

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
Razredcen filgrastim se lahko adsorbira na steklo in plasticne materiale, razen v primeru, ¢e je
razred¢en z raztopino glukoze s koncentracijo 50 mg/ml (5 %) (glejte poglavje 6.6).

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po razred¢itvi: Kemic¢na in fizikalna stabilnost razredéene raztopine za infundiranje med uporabo sta
bili dokazani za obdobje 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Z mikrobioloskega stalis¢a je zdravilo
treba uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, je za ¢as shranjevanja med uporabo in razmere pred
uporabo odgovoren uporabnik, ta ¢as pa obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi

od 2 °C do 8 °C, razen Ce je razred¢enje opravljeno v nadzorovanih in preverjenih (validiranih)
asepti¢nih razmerah.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Znotraj roka uporabnosti lahko pri ambulantni uporabi bolnik vzame zdravilo iz hladilnika in ga hrani
pri sobni temperaturi (do 25 °C) do najve¢ 8 dni. Po tem obdobju se zdravila ne sme shraniti nazaj v
hladilnik in ga je potrebno uniciti.

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml raztopine v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) z batnim zamaskom (iz brombutilne
gume), iglo iz nerjavecega jekla velikosti 29 G z avtomatsko za$¢ito za iglo in pokrov¢ékom za iglo (iz

termoplasti¢nega elastomera).

Na napolnjeni injekcijski brizgi so natisnjene oznake od 0,1 ml do 1 ml, vendar zaradi vzmetnega
mehanizma ni namenjena odmerjanju koli¢in, manjsih od 0,3 ml.

Velikosti pakiranj so 1, 3, 5 ali 10 napolnjenih injekcijskih brizg.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Raztopino je treba pred uporabo vizualno pregledati. Uporabiti se sme samo bistro raztopino brez
delcev.

Nakljucna izpostavljenost temperaturam v obmoc¢ju zmrzis¢a nima neugodnega vpliva na stabilnost
filgrastima.

Zdravilo Filgrastim HEXAL ne vsebuje konzervansov. Zaradi moznega tveganja kontaminacije z
mikrobi so brizge zdravila Filgrastim HEXAL namenjene le enkratni uporabi.

Razredcéevanje pred uporabo (po izbiri)

Ce je potrebno, se lahko zdravilo Filgrastim HEXAL razred¢i v 5-% (50 mg/ml) raztopini glukoze.
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Raztopine ni nikoli priporo¢ljivo razred¢iti na kon¢no koncentracijo, manjso od 0,2 M e./ml (2 pg/ml).

Pri bolnikih, ki se zdravijo s filgrastimom, razred¢enim na koncentracije pod 1,5 M e./ml (15 pg/ml),
je treba dodati humani serumski albumin (HSA) do konéne koncentracije 2 mg/ml.

Primer: Ce je konéna koli¢ina za injiciranje 20 ml, je treba vse odmerke filgrastima, manjse
od 30 milijonov enot (300 ug), dati z dodatkom 0,2 ml 20-% (200 mg/ml) raztopine humanega
serumskega albumina Ph. Eur.

Ce je razredéen s 5-% (50 mg/ml) raztopino glukoze, je filgrastim kompatibilen s steklom in
razli¢nimi plasticnimi materiali, vklju¢no s PVC, poliolefinom (kopolimerom polipropilena in

polietilena) in polipropilenom.

Uporaba napolnjene injekcijske brizge z varnostno zas¢ito za iglo

Varnostna zas¢ita za iglo po injiciranju iglo prekrije, da bi tako preprecila poskodbe zaradi vboda z
iglo. To na normalno uporabo brizge ne vpliva. Bat pocasi in enakomerno potiskajte navzdol, dokler
se ne vbrizga celotni odmerek in bata ni mogoce potisniti $e naprej. Medtem ko $e vedno vzdrzujete
pritisk na bat, iglo odstranite iz bolnika. Varnostna za$¢ita za iglo bo po sprostitvi bata pokrila iglo.

Odstranjevanje zdravila

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

EU/1/08/496/001

EU/1/08/496/002

EU/1/08/496/003

EU/1/08/496/004
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Filgrastim HEXAL 48 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski

brizgi

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 06. februar 2009

Datum zadnjega podaljsanja: 13. november 2013

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

23



A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske u¢inkovine (uéinkovin)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Avstrija

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$éanje serij

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Avstrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Avstrija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim reZzimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

25



PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJI KARTON - NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA Z ZASCITO ZA IGLO

| 1. IME ZDRAVILA

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

filgrastim

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 30 milijonov enot (kar je enako 300 mikrogramom)
filgrastima v 0,5 ml (60 M e./ml).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: glutaminska kislina, polisorbat 80, natrijev hidroksid, voda za injekcije in sorbitol
(E 420). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski brizgi.

1 napolnjena injekcijska brizga z varnostno zascito za iglo
3 napolnjene injekcijske brizge z varnostno zascito za iglo
5 napolnjenih injekcijskih brizg z varnostno zascito za iglo
10 napolnjenih injekcijskih brizg z varnostno zascito za iglo

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo. Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana ali intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po razred¢itvi uporabite v 24 urah.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJI KARTON - NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA Z ZASCITO ZA IGLO

| 1. IME ZDRAVILA

Filgrastim HEXAL 48 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski
brizgi

filgrastim

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 48 milijonov enot (kar je enako 480 mikrogramom)
filgrastima v 0,5 ml (96 M e./ml).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: glutaminska kislina, polisorbat 80, natrijev hidroksid, voda za injekcije in sorbitol
(E 420). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni injekcijski brizgi.

1 napolnjena injekcijska brizga z varnostno zascito za iglo
3 napolnjene injekcijske brizge z varnostno zascito za iglo
5 napolnjenih injekcijskih brizg z varnostno zascito za iglo
10 napolnjenih injekcijskih brizg z varnostno zascito za iglo

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo. Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana ali intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po razred¢itvi uporabite v 24 urah.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Filgrastim HEXAL 48 M ¢e./0,5 ml

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA Z ZASCITO ZA IGLO

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

filgrastim
s.c./i.v.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4, STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA Z ZASCITO ZA IGLO

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Filgrastim HEXAL 48 M ¢./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

filgrastim
s.c./i.v.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni
injekcijski brizgi
Filgrastim HEXAL 48 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni
injekcijski brizgi
filgrastim

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Filgrastim HEXAL in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Filgrastim HEXAL
Kako uporabljati zdravilo Filgrastim HEXAL

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Filgrastim HEXAL

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za uporabo

Nogk~wbhE

1. Kaj je zdravilo Filgrastim HEXAL in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Filgrastim HEXAL je rastni faktor za bele krvne celice (granulocitne kolonije spodbujajoci
faktor) in sodi v skupino beljakovin, imenovanih citokini. Rastni faktorji so beljakovine, ki v
¢loveskem telesu naravno nastajajo, vendar jih je mogoce tvoriti tudi s pomocjo biotehnologije za
uporabo kot zdravilo. Zdravilo Filgrastim HEXAL deluje tako, da spodbuja kostni mozeg k
proizvajanju vec belih krvnih celic.

Zmanj$anje Stevila belih krvnih celic (nevtropenija) se lahko pojavi zaradi vec¢ razlogov in povzro¢i
manjso sposobnost telesa v boju proti okuzbam. Zdravilo Filgrastim HEXAL spodbuja kostni mozeg k
hitremu proizvajanju novih belih krvnih celic.

Zdravilo Filgrastim HEXAL se lahko uporablja:

o za povecanje Stevila belih krvnih celic po zdravljenju s kemoterapijo, kot pomo¢ pri
preprecevanju okuzb;

o za povecanje Stevila belih krvnih celic po presaditvi kostnega mozga, kot pomo¢ pri
preprecevanju okuzb;

o pred visokimi odmerki kemoterapije, da kostni mozeg proizvaja ve¢ mati¢nih celic, ki jih je

mogoce odvzeti in vrniti po zdravljenju. Odvzamejo se lahko vam ali drugemu darovalcu.
Matic¢ne celice se nato vrnejo v kostni mozeg in proizvajajo krvne celice;

. za povecanje Stevila belih krvnih celic, ¢e imate hudo kroni¢no nevtropenijo, kot pomoc¢ pri
preprecevanju okuzb;
o pri bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV, kot pomo¢ pri prepre¢evanju okuzb.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Filgrastim HEXAL

Ne uporabljajte zdravila Filgrastim HEXAL
- Ce ste alergi¢ni na filgrastim ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zafetkom uporabe zdravila Filgrastim HEXAL se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Pred zacetkom zdravljenja zdravniku povejte, ¢e imate:
- osteoporozo (bolezen kosti).
- srpastocelicno anemijo, saj lahko zdravilo Filgrastim HEXAL povzro¢i srpastoceli¢no krizo.

Med zdravljenjem z zdravilom Filgrastim HEXAL takoj povejte zdravniku, ¢e:

- zacutite bolecino v zgornjem levem delu trebuha (abdominalna bolecina), bolecino pod levim
delom prsnega kosa ali bolecino na vrhu leve rame [to so lahko simptomi povecane vranice
(splenomegalija) ali moznega raztrganja vranice].

- opazite neobicajno krvavitev ali modrico [to so lahko simptomi zmanj$anja $tevila krvnih
plos¢ic (trombocitopenija) z zmanjSano sposobnostjo strjevanja krvi].

- se nenadoma pojavijo znaki alergije, kot so izpusc¢aj, srbenje ali koprivnica na kozi, otekanje
obraza, ustnic, jezika ali drugih delov telesa, zasoplost, piskanje v pljucih ali otezeno dihanje,
ker so to lahko znaki hude alergijske reakcije (preobcutljivost).

- opazite oteklost obraza ali gleznjev, kri v urinu ali rjavo obarvan urin ali ¢e opazite, da urin
odvajate manj pogosto kot obi¢ajno (glomerulonefritis).

- imate simptome vnetja aorte (velika zila, po kateri se kri pretaka od srca do drugih delov telesa);
o tem so poroc¢ali v redkih primerih pri bolnikih z rakom in pri zdravih darovalcih. Simptomi
lahko vkljucujejo povisano telesno temperaturo, bole¢ine v trebuhu, slabo pocutje, bolecine v
hrbtu in povisane vrednosti vnetnih oznacevalcev. Povejte zdravniku, ¢e se pri vas pojavijo ti
simptomi.

Prenehanje odzivanja na filgrastim

Ce opazite prenehanje odzivanja ali neuspe$no ohranjanje odziva na filgrastim, bo zdravnik raziskal
razloge za to, vklju¢no s pojavom protiteles, ki nevtralizirajo delovanje filgrastima.

Vas zdravnik vas bo morda skrbno spremljal, glejte poglavje 4 navodila za uporabo.

Ce ste bolnik s hudo kroni¢no nevtropenijo, obstaja tveganje, da se pri vas razvije krvni rak
(levkemija, mielodisplasticni sindrom [MDS]). O tveganju za razvoj krvnega raka in testiranjih, ki so
potrebna, se pogovorite z zdravnikom. Ce se krvni rak razvije ali ¢e obstaja verjetnost, da se bo razvil,
zdravila Filgrastim HEXAL ne smete uporabljati, razen ¢e vam je tako narocil zdravnik.

Ce ste darovalec mati¢nih celic, morate biti stari med 16 in 60 let.

Bodite posebno pozorni pri uporabi drugih zdravil, ki spodbujajo bele krvne celice

Zdravilo Filgrastim HEXAL sodi v skupino zdravil, ki spodbujajo nastanek belih krvnih celic. Vase
medicinsko osebje mora vedno zabeleziti v vaso zdravstveno kartoteko to¢no ime zdravila, ki ga
uporabljate.

Druga zdravila in zdravilo Filgrastim HEXAL
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Zdravila Filgrastim HEXAL pri nose¢nicah ali doje¢ih materah niso preskusili.
Uporaba zdravila Filgrastim HEXAL pri nose¢nicah ni priporocljiva.
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Pomembno je, da zdravniku poveste, Ce:

° ste nose¢i ali dojite,
. menite, da bi lahko bili nosedi,
) nacrtujete zanositev.

Ce zanosite med zdravljenjem z zdravilom Filgrastim HEXAL, se posvetujte z zdravnikom.

Ce uporabljate zdravilo Filgrastim HEXAL, morate prenehati z dojenjem, razen &e vam zdravnik
svetuje drugace.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Filgrastim HEXAL lahko ima blag vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev. To
zdravilo lahko povzro¢a omotico. Pred voznjo ali upravljanjem s stroji je priporo¢ljivo po¢akati, da
vidite, kako se po uporabi zdravila Filgrastim HEXAL pocutite.

Zdravilo Filgrastim HEXAL vsebuje sorbitol in natrij

Zdravilo Filgrastim HEXAL vsebuje sorbitol (E 420).

Sorbitol je vir fruktoze. Ce imate (ali ima vas otrok) dedno intoleranco za fruktozo, redko genetsko
bolezen, vi (ali vas otrok) ne smete dobiti tega zdravila. Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne
morejo razgraditi fruktoze, kar lahko povzroci resne nezelene ucinke.

Preden boste dobili zdravilo, morate zdravniku povedati, da imate (ali ima vas$ otrok) dedno
intoleranco za fruktozo. Povedati morate tudi, ¢e va$ otrok ne more ve¢ uzivati sladke hrane ali pijace,

ker mu je po njej slabo, bruha ali ima tezave, kot so napihnjenost, Zelod¢ni kr¢i ali driska.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo Filgrastim HEXAL

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako se daje zdravilo Filgrastim HEXAL in koliko ga naj uporabim?

Zdravilo Filgrastim HEXAL se obi¢ajno daje kot vsakodnevna injekcija v tkivo tik pod kozo (kar se
imenuje podkozna injekcija). Daje se lahko tudi v obliki pocasne injekcije v Zilo (kar se imenuje
intravenska infuzija). Obic¢ajni odmerek se razlikuje glede na vaso bolezen in telesno maso. Vas
zdravnik vam bo povedal, koliko zdravila Filgrastim HEXAL morate vzeti.

Bolniki s presaditvijo kostnega mozga po kemoterapiji:
Obicajno boste prvi odmerek zdravila Filgrastim HEXAL prejeli vsaj 24 ur po kemoterapiji in
vsaj 24 ur po presaditvi kostnega mozga.

Vi ali vasi skrbniki se lahko naudite dajanja podkoznih injekcij, da lahko nadaljujete z zdravljenjem
doma. Vendar tega ne poskusajte, ¢e vas zdravnik ni ustrezno usposobil.

Kako dolgo moram uporabljati zdravilo Filgrastim HEXAL?
Zdravilo Filgrastim HEXAL morate uporabljati, dokler se vase $tevilo belih krvnih celic ne

normalizira. Zaradi spremljanja Stevila belih krvnih celic bodo pri vas izvajali redne krvne preiskave.
Vas zdravnik vam bo povedal, kako dolgo boste morali zdravilo Filgrastim HEXAL uporabljati.
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Uporaba pri otrocih

Zdravilo Filgrastim HEXAL se uporablja za zdravljenje otrok, ki prejemajo kemoterapijo ali ki imajo
zelo nizko Stevilo belih krvnih celic (nevtropenija). Odmerjanje pri otrocih, ki prejemajo kemoterapijo,
je enako kot pri odraslih.

Uporaba majhnih odmerkov

Z napolnjeno injekcijsko brizgo ne smete injicirati odmerka, manjsega od 0,3 ml, saj ga ni mogoce
natan¢no odmeriti, ker merilni oznaki 0,1 ml in 0,2 ml nista vidni.

Ce je potrebno, se raztopina za injiciranje lahko razredci.

Ce ste uporabili veéji odmerek zdravila Filgrastim HEXAL, kot bi smeli

Ne povecujte odmerka, ki ga je predpisal zdravnik. Ce menite, da ste injicirali ve&ji odmerek, kot bi
smeli, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Filgrastim HEXAL

Ce ste izpustili injekcijo ali ste injicirali premalo, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom. Ne injicirajte
dvojnega odmerka, Ce ste pozabili prejsnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Takoj med zdravljenjem povejte svojemu zdravniku:

. ¢e se pojavijo alergijske reakcije, vkljucno s Sibkostjo, padcem krvnega tlaka, tezavami z

dihanjem, otekanjem obraza (anafilaksija), koznim izpus¢ajem, srbe¢im izpuscajem (urtikarija),
otekanjem obraza, ustnic, ust, jezika ali Zrela (angioedem) in kratko sapo (dispneja).

. Ce pri vas pride do pojava kaslja, zvisane telesne temperature in teZav z dihanjem (dispneja), ker
je lahko to znak sindroma akutne dihalne stiske (ARDS).
o Ce zacutite bole¢ino v zgornjem levem delu trebuha (abdominalna bolecina), bolecino pod levim

delom prsnega kosa ali bole¢ino na vrhu rame, ker imate morda tezave z vranico [povecanje
vranice (splenomegalijo) ali raztrganje vranice].

o &e se zdravite zaradi hude kroniéne nevtropenije in imate kri v urinu (hematurija). Ce se pri vas
pojavi ta nezeleni ucinek ali ¢e v urinu odkrijejo beljakovine (proteinurija), bo morda vas
zdravnik redno preverjal vas urin.

. ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih nezelenih u¢inkov ali kombinacija teh nezelenih u¢inkov:
- oteklost ali zabuhlost, ki jo lahko spremlja manj pogostejSe odvajanje urina, tezko

dihanje, oteklost trebuha in obcutek polnosti ter splosen obcutek utrujenosti. Ti simptomi
se na splosno pojavijo hitro.
To so lahko simptomi motnje, imenovane »sindrom kapilarne prepustnosti«, ki povzro¢i
puscanje krvi iz drobnih krvnih zilic v telesu, ki zahteva nujno zdravnisko pomoc.

. ¢e imate kombinacijo katerih koli od naslednjih simptomov:

- vroc¢ina, drgetanje ali moc¢an obcutek mraza, hiter sréni utrip, zmedenost ali

dezorientiranost, zasoplost, ekstremna bolecina ali neudobje ter lepljiva ali potna koza.
To so lahko simptomi stanja, imenovanega »sepsa« (ali »zastrupitev krvi«), hude okuzbe z
vnetnim odzivom celotnega telesa, ki je lahko smrtno nevarna in zahteva nujno zdravnisko
pomoc.

. ¢e pride do poskodb ledvic (glomerulonefritis). PoSkodbo ledvic so opazili pri bolnikih, ki so
prejemali filgrastim. Takoj se obrnite na zdravnika, ¢e opazite oteklost obraza ali gleznjev, kri v
urinu ali rjavo obarvan urin ali ¢e opazite, da urin odvajate manj pogosto kot obic¢ajno.
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Pogost neZeleni u¢inek uporabe filgrastima je bole¢ina v miSicah ali kosteh (miSi¢no-skeletna
bolecina), pri kateri pomagajo standardna zdravila za lajSanje bolecin (analgetiki). Pri bolnikih, pri
katerih poteka presaditev mati¢nih celic ali kostnega mozga, se lahko pojavi reakcija presadka proti
gostitelju (GvHD — Graft versus Host Disease) — to je reakcija celic darovalca proti bolniku, ki
presadek prejme; znaki in simptomi vkljucujejo izpuscaj na dlaneh ali podplatih ter razjede in rane v
ustih, Crevesju, na jetrih, kozi ali na oceh, pljucih, v noznici in na sklepih. Pri zdravih darovalcih
maticnih celic so zelo pogosto opazili zvi§anje Stevila belih krvnih celic (Ievkocitozo) in zmanjSanje
Stevila trombocitov, kar zmanj$a zmoznost strjevanja krvi (trombocitopenija); vas zdravnik bo to
spremijal.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

zmanjsanje Stevila trombocitov, kar zmanjSa sposobnost strjevanja krvi (trombocitopenija)
nizko S$tevilo rde¢ih krvnih celic (anemija)

glavobol

driska

bruhanje

slabost (navzea)

neobicajno izpadanje ali red¢enje las (alopecija)

utrujenost (izérpanost)

boleca ali otekla sluznica prebavnega trakta, ki poteka od ust do zadnjika (vnetje sluznice)
vrocina (pireksija)

Pogosti nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
vnetje plju¢ (bronhitis)

okuzba zgornjih dihal

okuzba secil

zmanjSan apetit

tezave s spanjem (insomnija)

omotica

zmanjsana obcutljivost, zlasti na kozi (hipestezija)
S¢emenje ali otopelost rok ali nog (parestezija)
nizek krvni tlak (hipotenzija)

visok krvni tlak (hipertenzija)

kaselj

izkasljevanje krvi (hemoptiza)

bolecina v ustih in zrelu (orofaringealna bolecina)
krvavitve iz nosu (epistaksa)

zaprtost

bolecina v ustih

povecanje jeter (hepatomegalija)

izpuscaj

rdecica na kozi (eritem)

misicni kréi

bolecina med uriniranjem (disurija)

bolecina v prsnem koSu

bolecina

sploSna oslabelost (astenija)

slabo pocutje

otekanje dlani in stopal (periferni edem)
povecanje vrednosti dolo¢enih encimov v krvi
spremembe v krvni kemiji

reakcija na transfuzijo

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
o povecanje Stevila belih krvnih celic (levkocitoza)
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alergijska reakcija (preobcutljivost)

zavrnitev presajenega kostnega mozga (reakcija presadka proti gostitelju)
visoke ravni se¢ne kisline v krvi, kar lahko povzro¢i protin (hiperurikemija)
poskodbe jeter zaradi zamaSenih majhnih zil v jetrih (venookluzivna bolezen)
pljuca ne delujejo, kot bi morala, kar povzro¢a zasoplost (dihalna odpoved)
oteklina in/ali tekocina v pljucih (plju¢ni edem)

vnetje plju¢ (intersticijska pljucna bolezen)

nenormalni rentgenski posnetki plju¢ (plju¢na infiltracija)

krvavitev iz pljuc (plju¢na hemoragija)

pomanjkanje absorpcije kisika v pljucih (hipoksija)

kozni izpusc€aj v obliki buncic (makulopapularni izpuscaj)

bolezen, ki povzroca, da kosti postajajo manj trdne, oslabele, krhke in bolj lomljive
(osteoporoza)

o reakcija na mestu injiciranja

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o hude bolecine v kosteh, prsnem kosu, prebavilih ali sklepih (srpastoceli¢na anemija s krizo)

o nenadna zivljenjsko nevarna alergijska reakcija (anafilakti¢na reakcija)

. bolecina in otekanje sklepov, podobno protinu (psevdoprotin)

o sprememba nacina, kako telo uravnava tekocine Vv telesu, kar lahko povzro¢i zabuhlost (motnje

volumna tekocine)

vnetje krvnih zil v kozi (kozni vaskulitis)

bolece izbocene kozne spremembe vijoli¢ne barve na okonc¢inah in v¢asih na obrazu in vratu z
vro¢ino (Sweetov sindrom)

poslabsanje revmatoidnega artritisa

neobicajna sprememba urina

zmanjSanje kostne gostote

vnetje aorte (velike Zile, ki prenasa kri od srca po telesu), glejte poglavje 2

tvorjenje krvnih celic zunaj kostnega mozga (ekstramedularna hematopoeza)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Filgrastim HEXAL

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in na
nalepki brizge poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C — 8 °C).

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanjem pakiranju za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Nenamerno zamrzovanje ne Skoduje zdravilu Filgrastim HEXAL.

Brizgo lahko vzamete iz hladilnika in jo pustite na sobni temperaturi enkrat za najve¢ 8 dni (pri

temperaturi do 25 °C). Po tem obdobju se zdravila ne sme shraniti nazaj v hladilnik in ga je potrebno
uniciti.
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Ne uporabljajte tega zdravila, Ce opazite obarvanje, motnost ali delce, saj mora biti tekocina bistra in
brezbarvna do rahlo rumenkasta.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Filgrastim HEXAL

- U¢inkovina je filgrastim.
Filgrastim HEXAL 30 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni
injekcijski brizgi: Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 30 milijonov enot filgrastima
v 0,5 ml, kar ustreza 60 M e./ml.
Filgrastim HEXAL 48 M e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje v napolnjeni
injekcijski brizgi: Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 48 milijonov enot filgrastima
v 0,5 ml, kar ustreza 96 M e./ml.

- Druge sestavine zdravila so glutaminska kislina, sorbitol (E 420), polisorbat 80 , natrijev
hidroksid in voda za injekcije. Glejte poglavje 2 »Zdravilo Filgrastim HEXAL vsebuje sorbitol
in natrij«.

Izgled zdravila Filgrastim HEXAL in vsebina pakiranja

Zdravilo Filgrastim HEXAL je bistra, brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina za injiciranje ali
infundiranje v napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje 0,5 ml raztopine.

Zdravilo Filgrastim HEXAL je na razpolago v pakiranjih, ki vsebujejo 1, 3, 5 ali 10 steklenih
napolnjenih injekcijskih brizg (steklo tipa I) z batnim zamaskom (iz brombutilne gume), iglo iz
nerjavecega jekla velikosti 29 G z avtomatsko zascito za iglo in pokrovckom za iglo (iz
termoplasti¢nega elastomera).

Na napolnjeni injekcijski brizgi so natisnjene oznake od 0,1 ml do 1 ml, vendar zaradi vzmetnega
mehanizma ni namenjena odmerjanju koli¢in, manjsih od 0,3 ml.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Nemcija

Proizvajalec

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Avstrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Avstrija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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Belgié/Belgique/Belgien
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Bbarapus
Hexal AG
Ten.: +49 8024 908 0

Ceska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG
TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EALGS0)
T +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
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Lietuva
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Magyarorszag
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Malta
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Suomi/Finland
Hexal AG
Puh/Tel: +49 8024 908 0

United Kingdom (Northern Ireland)
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

7. Navodila za uporabo

Upostevajte spodnja navodila, da preprecite morebitno okuzbo.

Pomembno je, da injekcije sebi ali drugi osebi ne poskusate dati, preden vas za to ne usposobi
zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt. Pred injiciranjem preberite celotna navodila. En zatesnjen

pretisni omot vsebuje eno napolnjeno injekcijsko brizgo.

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 30 M e./0,5 ml ali 48 M e./0,5 ml filgrastima.

Slika 7-1 Napolnjena injekcijska brizga zdravila Filgrastim HEXAL z zas¢ito za iglo
zascita za iglo drzalo
pokr(_)vlcek kontrolno okence, krilci
Za iglo nalepka in zascite za iglo
) glava bata
rok uporabnosti J' l
y ,L_qu

K==
A ] ._-\b
oznake velikosti | batni zamasek bat
odmerka

stozcast spodniji del
batnega zamaska

Po injiciranju zdravila se bo sprozila zas¢ita za iglo in prekrila iglo. Zas¢ita za iglo je namenjena
zas¢iti zdravstvenih delaveev, skrbnikov in bolnikov pred nenamernimi vbodi z iglo po injiciranju.

Dodatni pripomocki, ki jih potrebujete za injiciranje:

o 1 alkoholni zloZenec Slika 7-2 Potrebni dodatni pripomocki

o 1 kos vate ali gaze

o zabojnik za ostre
predmete

. 1 obliz
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Pomembne varnostne informacije

Pozor: Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom!

1.
2.

3.

© ®

10.

Zunanjo $katlo odprite Sele, ko ste pripravljeni na uporabo napolnjene injekcijske brizge.
Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte, ¢e pretisni omot ni dobro zatesnjen, saj uporaba
morda ne bo varna.

Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte, ¢e je na plasticnem pladnju tekoc¢ina. Napolnjene
injekcijske brizge ne uporabljajte, ¢e pokrovéek za iglo manjka ali ni dobro pritrjen. V vseh teh
primerih celotno pakiranje zdravila vrnite v lekarno.

Z napolnjeno injekcijsko brizgo ne poskusajte injicirati odmerka, manjsega od 0,3 ml. Odmerka,
manjsega od 0,3 ml, z napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Filgrastim HEXAL ni mogoce
natan¢no odmeriti, saj merilni oznaki 0,1 ml in 0,2 ml na telesu injekcijske brizge nista vidni.
Napolnjene injekcijske brizge nikoli ne pus¢ajte brez nadzora, ¢e obstaja moznost, da bi z njo
rokovala druga oseba.

Napolnjene injekcijske brizge ne stresajte.

Pazite, da se pred uporabo ne dotaknete krilc zaiéite za iglo. Ce se jih dotaknete, se lahko
zasCita za iglo prezgodaj sprozi.

Pokrovcek za iglo odstranite Sele tik pred zac¢etkom injiciranja.

Napolnjene injekcijske brizge ne smete ponovno uporabiti. Uporabljeno napolnjeno injekcijsko
brizgo takoj po uporabi odlozite v zabojnik za ostre predmete.

Injekcijske brizge ne uporabljajte, e je padla na trdo povrs$ino ali vam je padla iz rok po tem, ko
ste odstranili pokrovcek za iglo.

Shranjevanje napolnjene injekcijske brizge zdravila Filgrastim HEXAL

1.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji kartonasti skatli za zagotovitev zascite pred
svetlobo. Shranjujte jo v hladilniku, pri temperaturi od 2 °C do 8 °C (od 36 °F do 46 °F). Ne
zamrzujte.

Preden injekcijsko brizgo pripravite za injiciranje, vzemite pretisni omot iz hladilnika in
pocakajte 15-30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

Napolnjene injekcijske brizge ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je
naveden na zunanji $katli ali nalepki na injekcijski brizgi. Ce je rok uporabnosti pretekel,
celotno pakiranje vrnite v lekarno.

Injekcijsko brizgo lahko vzamete iz hladilnika in pustite na sobni temperaturi v enkratnem
obdobju najveé¢ 8 dni (pri temperaturi do 25 °C). Po izteku tega obdobja zdravila ne smete dati
nazaj v hladilnik, ampak ga morate zavreci.

Mesto injiciranja

Slika 7-3 Mesta injiciranja
S N Mesto injiciranja je mesto na telesu, kjer boste uporabili
( Oy W napolnjeno injekcijsko brizgo.
, "“ T N e  Priporo¢eno mesto je sprednji del stegen. Uporabite
[ ) ‘,1 L |‘~. | lahko tudi spodnji del trebuha, vendar ne predela, ki
(| | ) je 5 cm (2 palca) okrog popka.
AR P
iy |
| A |
s ~ e Ce vam injekcijo daje skrbnik, lahko uporabi tudi
(’ . w zunanji del nadlakti in zgornja dela zadnjice.
Pl IMI ‘, e  Pri vsakem injiciranju izberite drugo mesto.
c' /) |\ e Ne injicirajte v predele z ob¢utljivo, podpluto,
‘ ( { | )| pordelo, luskasto ali trdo koZo. Izogibajte se predelom
Gl =+ | z brazgotinami ali strijami.
l‘, JI“" |
I,
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Priprava napolnjene injekcijske brizge zdravila Filgrastim HEXAL za uporabo

1. Vzemite pretisni omot z napolnjeno injekcijsko brizgo iz hladilnika in ga neodprtega pustite
priblizno 15-30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

2. Ko ste pripravljeni na uporabo napolnjene injekcijske brizge, odprite pretisni omot in si
temeljito umijte roke z milom in vodo.

3. Ocistite mesto injiciranja z alkoholnim zlozencem.

4, Odstranite napolnjeno injekcijsko brizgo iz pretisnega omota, tako da jo primete na sredini, kot
je prikazano na sliki 7-4. Ne smete je prijeti za potisni bat. Ne smete je prijeti za pokrovcek za
iglo.

Slika 7-4 Odstranjevanje napolnjene injekcijske brizge iz pretisnega omota

5. Preverite, ali je plasti¢na prozorna zascita za iglo names$cena preko telesa steklene injekcijske
brizge. Ce prozorna zascita za iglo prekriva pokrovcek za iglo (kot je prikazano na sliki 7-5
spodaj), se je injekcijska brizga ze sprozila, zato je NE uporabite in vzemite novo. Slika 7-6
prikazuje injekcijsko brizgo, ki je pripravljena za uporabo.

Slika 7-5 NE UPORABITE

V tem primeru se je zaiita za iglo ZE
SPROZILA — napolnjene injekcijske brizge NE
UPORABITE.

Slika 7-6 Pripravljena za uporabo

V tem primeru se zascita za iglo NI
SPROZILA — napolnjena injekcijska brizga je pripravljena
za uporabo.

6. Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo. Teko¢ina mora biti bistra. Teko€ina je lahko brezbarvna
do rahlo rumenkasta. Ce opazite kakr$ne koli druge delce in/ali spremembo barve, napolnjene
injekcijske brizge NE UPORABITE in jo skupaj z originalno ovojnino vrnite v lekarno.

7. Napolnjene injekcijske brizge NE UPORABITE, ¢e je poSkodovana ali ¢e Se je zaséita za iglo ze
sprozila. V vseh teh primerih celotno pakiranje zdravila vrnite v lekarno.
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Kako uporabljati napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Filgrastim HEXAL

Slika 7-7 Odstranjevanje pokrovcka Pokrovcek za iglo previdno povlecite naravnost

zaiglo z igle, da ga odstranite z napolnjene injekcijske
brizge. Pokrovcek za iglo zavrzite. Morda boste
na koncu igle opazili kapljico tekocine. To je
normalno.

Drzite injekcijsko brizgo tako, kot je prikazano, ter s po¢asnim potiskanjem bata iztiskajte odvecno
zdravilo, dokler stoz€ast spodnji del batnega zamaska ni poravnan z oznako na injekcijski brizgi, ki
ustreza vaSemu predpisanemu odmerku. Spodaj je prikazan primer za odmerek 0,4 ml.

Pazite, da se pred uporabo ne dotaknete krilc zascite za iglo. Zascita za iglo bi se lahko prezgodaj
sprozila.

Ponovno se prepricajte, da je v napolnjeni injekcijski brizgi pravilen odmerek zdravila Filgrastim
HEXAL.

Ce imate tezave z odmerjanjem ali injiciranjem odmerka zdravila Filgrastim HEXAL, pokligite
zdravnika ali medicinsko sestro.

Slika 7-8 Primer delnega odmerka za odmerek 0,4 ml
} 1. korak
Crta oznaduje Prvotni

velikost odmerka, ki ~ PoloZaj
je navedena pod njo —

N~ 03
l 0.4
>

0.5

-~

2. korak
Po nastavitvi
delnega
odmerka

T

Velikost
odmerka

Stozc€ast spodnji del (rob) batnega
zamaska je za ¢rno €rto, ki
oznacuje velikost odmerka —
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Slika 7-9

Vstavljanje igle

Slika 7-10

Potiskanje bata

Slika 7-11

Odstranjevanje igle

KoZo na mestu injiciranja nezno stisnite v gubo in
vstavite iglo, kot je prikazano. Iglo potisnite do
konca, da zagotovite, da boste lahko dali celoten
odmerek zdravila.

Drzite napolnjeno injekcijsko brizgo tako, kot je
prikazano, in medtem pocasi potisnite bat do
konca, tako da je celotna glava bata med krilcema
zasCite za iglo.

Medtem ko bat $e vedno drzite potisnjen do konca,
injekcijsko brizgo 5 sekund drzite na mestu.

Medtem ko bat Se vedno drZite potisnjen do
konca, iglo previdno naravnost izvlecite iz mesta
injiciranja.

Pocasi sprostite bat in pustite, da zas¢ita za iglo
samodejno prekrije izpostavljeno iglo.

Na mestu injiciranja je lahko prisotna majhna
koli¢ina krvi. Na mesto injiciranja lahko pritisnete
kos vate ali gaze in ga drzite 10 sekund. Mesta
injiciranja ne smete drgniti. Po potrebi lahko mesto
injiciranja prekrijete z majhnim oblizem.
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Navodila za odstranjevanje

Slika 7-13 Odstranjevanje Uporabljeno injekcijsko brizgo odlozite v zabojnik za
ostre predmete (zabojnik s pokrovom, odporen proti
prebadanju). Zaradi varnosti in za$¢ite vasega zdravja
in zdravja drugih oseb igel in uporabljenih
injekcijskih brizg ne smete nikoli ponovno uporabiti.

PREDMETI

AN

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Raztopino je treba pred uporabo vizualno pregledati. Uporabiti se sme samo bistro raztopino brez
delcev. Naklju¢na izpostavljenost temperaturam v obmoc¢ju zmrzi$¢a nima neugodnega vpliva na

stabilnost zdravila Filgrastim HEXAL.

Zdravilo Filgrastim HEXAL ne vsebuje konzervansov. Zaradi moznega tveganja kontaminacije z
mikrobi so brizge zdravila Filgrastim HEXAL namenjene le enkratni uporabi.

Redc¢enje pred uporabo (ni obvezno)

Ce je potrebno, se zdravilo Filgrastim HEXAL lahko razredéi v 5-% (50 mg/ml) raztopini glukoze.
Zdravila Filgrastim HEXAL se ne sme red¢iti z raztopinami natrijevega klorida.

Raztopine ni nikoli priporo€ljivo razred¢iti na kon¢no koncentracijo, manjso od 0,2 M e.
(2 mikrograma/ml).

Pri bolnikih, ki se zdravijo s filgrastimom, razred¢enim na koncentracije
pod 1,5 M e./ml (15 mikrogramov/ml), je treba dodati humani serumski albumin (HSA) do kon¢ne
koncentracije 2 mg/ml.

Primer: Ce je konéna koli¢ina za injiciranje 20 ml, je treba vse odmerke filgrastima, ki so manjsi
od 30 M e. (300 mikrogramov), dati z dodatkom 0,2 ml 20-% (200 mg/ml) raztopine humanega
albumina Ph. Eur.

Ce je razredéen s 5-% (50 mg/ml) raztopino glukoze, je filgrastim kompatibilen s steklom in
razli¢nimi plasticnimi materiali, vklju¢no s PVC, poliolefinom (kopolimerom polipropilena in
polietilena) in polipropilenom.

Po razredcitvi: Kemicna in fizikalna stabilnost razred¢ene raztopine za infundiranje sta bili dokazani
za obdobje 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Z mikrobioloskega stali$¢a je zdravilo treba
uporabiti takoj. Ce razreddena raztopina ni uporabljena takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja
razredene raztopine odgovoren uporabnik. Ta ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi

od 2 °C do 8 °C, razen Ce je red¢enje opravljeno v nadzorovanih in preverjenih (validiranih) asepti¢nih

pogojih.
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Uporaba napolnjene injekcijske brizge z varnostno zas¢ito za iglo

Varnostna za$¢ita za iglo po injiciranju iglo prekrije, da bi tako preprecila poskodbe zaradi vboda z
iglo. To na normalno uporabo brizge ne vpliva. Bat pocasi in enakomerno pritisnite navzdol, dokler se
ne vbrizga celotni odmerek in bata ni mogoce potisniti Se naprej. Medtem ko Se vedno vzdrzujete
pritisk na bat, iglo odstranite iz bolnika. Varnostna zas¢ita za iglo bo po sprostitvi bata pokrila iglo.
Odstranjevanije

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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