PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI



1. NAZOV LIEKU

Nivestim 12 MU/0,2 ml injekény a infizny roztok
Nivestim 30 MU/0,5 ml injekény a infuzny roztok
Nivestim 48 MU/0,5 ml injekény a infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nivestim 12 MU/0,2 ml injekény a infizny roztok
Kazdy ml injekéného a inflizneho roztoku obsahuje 60 milidnov jednotiek (MU) (600 mikrogramov
[ng]) filgrastimu*.

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 12 milionov jednotiek (MU) (120 mikrogramov [pug])
filgrastimu v 0,2 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MU/0,5 ml injekény a infizny roztok
Kazdy ml injek¢éného a infuzneho roztoku obsahuje 60 miliénov jednotiek (MU) (600 mikrogramov
[pg]) filgrastimu*.

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 milionov jednotiek (MU) (300 mikrogramov [pg])
filgrastimu v 0,5 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MU/0,5 ml injek¢ny a infuzny roztok
Kazdy ml injekéného a inflizneho roztoku obsahuje 96 milionov jednotiek (MU) (960 mikrogramov
[ng]) filgrastimu*.

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 48 milionov jednotiek (MU) (480 mikrogramov [pug])
filgrastimu v 0,5 ml (0,96 mg/ml).

*rekombinovany metionylovy faktor stimulujuci kolonie granulocytov [G-CSF] produkovany
v Escherichia coli (BL21) technolégiou rekombinantnej DNA.

Pomocn4 latka so znamym téinkom:
Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420) (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény a inflzny roztok (injekcia/infuzia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

u pacientov s nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvoli malignemu nddorovému ochoreniu

(s vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych syndromov) a skratenie trvania
neutropénie u pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu pred transplantaciou kostnej drene,
u ktorych sa predpoklada zvysené riziko dlhotrvajicej zavaznej neutropénie.



U dospelych a deti, ktori dostavaju cytotoxickil chemoterapiu je bezpecnost’ a G¢innost’ filgrastimu
podobna.

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

U pacientov, deti a dospelych, so zavaznou kongenitalnou, cyklickou a idiopatickou neutropéniou

s absolitnym po&tom neutrofilov (ANC) < 0,5 x 10°/1 a zdvaznymi alebo opakujucimi sa infekciami
v anamnéze je dlhodobé podavanie filgrastimu indikované na zvysenie poctu neutrofilov a skratenie
trvania stavov stvisiacich s infekciou.

Filgrastim je indikovany na lie¢bu perzistentnej neutropénie (ANC < 1,0 x 10%/1) u pacientov
s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika vyskytu bakterialnych infekcii, ked’ nie st vhodné iné
terapeutické moznosti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba filgrastimom sa ma podéavat len v spolupraci s onkologickym centrom, ktoré mé skusenosti

s liecbou G-CSF a hematologiou a ma potrebné diagnostické vybavenie. Postupy mobilizacie a aferézy
sa maju vykonavat’ v spolupraci s onkohematologickym centrom, ktoré méa zodpovedajtce skiisenosti
v tejto oblasti a v ktorom je mozné spravne vykonavat’ monitorovanie krvotvornych progenitorovych
buniek.

Nariadena cytotoxicka chemoterapia

Davkovanie

Odporacana davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/deil. Prva davka filgrastimu sa mé podat’ najmene;j
24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. V randomizovanych klinickych skuSaniach sa pouzila
subkutanna davka 230 pg/m?*def (4,0 az 8,4 ug/kg/den).

Podavanie dennej davky filgrastimu ma pokracovat’ pokial’ neodznie o¢akavany pokles poétu
neutrofilov na minimum a ich pocet sa nevrati na normalne hodnoty. Po nariadenej chemoterapii
solidnych tumorov, lymfomov a pri lymfoidnej leukémii sa o¢akéva, ze dizka lie¢by, ktora spifa tieto
kritéria, bude maximalne 14 dni. Po induk¢nej a konsolidacnej terapii akutnej myeloblastovej
leukémie moze byt lieCba podstatne dlhsia (az 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu pouZitej
cytotoxickej chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxicku chemoterapiu, sa zvycajne 1 az 2 dni po zaciatku liecby
filgrastimom prejavi prechodné zvysenie poctu neutrofilov. Z dovodu dosiahnutia trvalej terapeutickej
odpovede sa vSak liecba filgrastimom nemad prerusit’ pred odznenim ocakavaného poklesu poctu
neutrofilov na minimum a pokial’ sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty. Pred¢asné
ukoncenie lie¢by filgrastimom pred odznenim o¢akavaného poklesu poc¢tu neutrofilov na minimum sa
neodporuca.

Sposob podavania

Filgrastim sa moze podavat’ jedenkrat denne ako subkutanna injekcia alebo jedenkrat denne ako
intravendzna infuzia po zriedeni v 5 % roztoku glukdzy trvajica aspoil 30 minut (pozri Cast’ 6.6).

Vo vicsine pripadov sa uprednostituje subkutanne podanie. V skasani, v ktorom sa podavala
jednorazova davka, sa zistilo, Ze intravendzne podavanie moéze skratit’ trvanie u¢inku. Klinicky
vyznam tohto zistenia pre viacnasobné podanie davky nie je jasny. Vol'ba cesty poddvania lieku zavisi
od individuélnych klinickych okolnosti.



U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu, po ktorej nasleduje transplantacia kostnej drene

Davkovanie

Odporacana davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prva davka filgrastimu sa mé podat’
najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a najmenej 24 hodin po infuzii kostnej drene.

Ked’ sa prekroc¢i dolna hranica (nadir) poctu neutrofilov, denné davka filgrastimu sa ma titrovat’
v zavislosti od zmeny poétu neutrofilov nasledovne:

Absoliitny po¢et neutrofilov Uprava davky Nivestimu

> 1,0 x 10%/1 pocas 3 po sebe nasledujucich Znizit na 0,5 MU (5 pg)/kg/den
dni
Potom, ak ANC zostava > 1,0 x 10%/1 pocas Prerusit’ liecbu filgrastimom
dalsich 3 po sebe nasledujucich dni
Ak ANC klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10%/1, davka filgrastimu sa ma postupne zvySovat’
podl’a vyssie uvedenych krokov

ANC = absolutny pocet neutrofilov

Sposob podavania

Filgrastim sa mdze podavat’ ako 30-minutova alebo 24-hodinova intravendzna infuzia alebo podanim
kontinudlnej 24-hodinovej subkutannej infuzie. Filgrastim sa ma zriedit’ v 20 ml 5 % roztoku glukézy
(pozri Cast’ 6.6).

Na mobilizaciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablativnu terapiu,
po ktorych nasleduje autoldgna transplantacia PBPC

Davkovanie

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC v monoterapii je 1,0 MU (10 pg)/kg/den pocas 5
az 7 po sebe nasledujucich diioch. Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5. a 6. den su
Casto postacujuce. Za inych okolnosti mézu byt potrebné d’alsie leukaferézy. Podavanie filgrastimu
ma pokracovat’ az do poslednej leukaferézy.

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

(5 pg)kg/den od prvého dia po skonceni chemoterapie, az pokial’ neodznie o¢akavany maximalny
pokles poctu neutrofilov a kym sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty. Leukaferéza sa ma
vykonat’ v obdobi, ked’ ANC stapa z < 0,5 x 10%1 na > 5,0 x 10%1. U pacientov, ktori sa nepodrobili
extenzivnej chemoterapii, zvyc¢ajne postaci jedna leukaferéza. V ostatnych pripadoch sa odportaca
dal$ia leukaferéza.

Sposob podavania

Filgrastim na mobilizaciu PBPC, ked’ sa uziva samostatne:

Filgrastim sa moze podavat’ ako 24-hodinova subkutanna kontinualna infuzia alebo subkutanna
injekcia. Na infiziu sa filgrastim riedi v 20 ml 5 % roztoku glukozy (pozri Cast’ 6.6).

Filgrastim na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii:

Filgrastim sa mé podavat’ ako subkutanna injekcia.



Na mobilizaciu PBPC u normalnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Davkovanie

V pripade mobilizacie PBPC u normalnych darcov sa ma filgrastim podavat’ v davke 1,0 MU

(10 pg)/kg/den pocas 4 az 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa mé zacat’ na 5. deii a ak je to
potrebné, ma pokracovat’ az do 6. dia, aby sa ziskalo 4 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti
(BW) prijemcu.

Sposob podavania

Filgrastim sa mé podavat’ ako subkutanna injekcia.

U pacientov so zdvaznou chronickou neutropéniou (SCN)

Davkovanie

Kongenitalna neutropénia: odporucana zaciatocna davka je 1,2 MU (12 pg)/kg/den v jednej davke
alebo vo viacerych rozdelenych davkach.

Idiopaticka alebo cyklicka neutropénia: odport¢ana zaciato¢na davka je 0,5 MU (5 pg)/kg/den podana
subkutanne v jednej davke alebo vo viacerych rozdelenych davkach.

Uprava davkovania: Filgrastim sa ma podavat jedenkrat denne subkutannou injekciou, pokial’ podet
neutrofilov nedosiahne hodnotu 1,5 x 10°/1 a kym sa neudrZi na e$te vysSej hodnote. Ked’ sa dosiahne
odpoved’, ma sa stanovit’ minimalna €¢inna davka na udrzanie tejto hodnoty. Na udrzanie adekvatneho
poctu neutrofilov je potrebné dlhodobé kazdodenné podavanie lieku. Po 1 az 2 tyzdnoch lieCby sa
moze zaciatocna davka zdvojnasobit’ alebo rozdelit’ na polovicu v zavislosti od odpovede pacienta.
Potom sa davka moze individualne upravovat’ kazdé 1 az 2 tyzdne tak, aby sa priemerny pocet
neutrofilov udrzal medzi hodnotami 1,5 x 10°/1a 10 x 10%/1. U pacientov so zdvaznymi infekciami sa
moze zvazit rychlejsi rezim zvySovania davky. V klinickych stadiach sa u 97 % pacientov, u ktorych
sa dostavila odpoved’, dosiahla tplné odpoved’ pri davkach < 24 ng/kg/deit. Dlhodoba bezpecnost’
podavania filgrastimu v davkach vysSich ako 24 ng/kg/deni u pacientov so SCN nebola stanovena.

Sposob podavania

Kongenitalna, idiopaticka alebo cyklicka neutropénia: Filgrastim sa ma podavat’ subkutdnnou
injekciou.

U pacientov s HIV infekciou

Davkovanie

Zvrat neutropénie:

Odporuacana zaciatocnd davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/deit s titraciou az do maximalnej davky
0,4 MU (4 ug)/kg/den, pokial’ sa nedosiahne normalny pocet neutrofilov, a kym sa neudrzi na tejto
hodnote (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych $tadidch odpovedalo na tieto davky viac ako 90 %

pacientov a zvrat neutropénie sa dosiahol v priemere po 2 diioch.

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

Na udrzanie normalneho poctu neutrofilov:

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa mé stanovit’ minimalna €¢inna davka na udrzanie normalneho
poctu neutrofilov. Odporuca sa upravit’ zaciatocnu davku tak, aby zodpovedala dennému davkovaniu



30 MU (300 pg)/den. Dalsia Giprava davkovania moze byt’ potrebna, v zavislosti od hodndt ANC

u pacienta, na udrzanie po¢tu neutrofilov na hodnotach > 2,0 x 10%/1. V klinickych $tadiach bola
potrebna davka 30 MU (300 ug)/den pocas 1 az 7 dni do tyzdia, aby sa hodnota ANC udrzala

na hodnote > 2,0 x 10%/1, s priemernou frekvenciou davky 3 dni do tyzdiia. Dlhodobé podéavanie licku
moZe byt nevyhnutné na udrzanie hodnoty ANC > 2,0 x 10%/1.

Sposob podavania

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

Stars$i pacienti
Do klinickych skusani s filgrastimom bol zahrnuty maly pocet star§ich pacientov, ale s touto
populaciou pacientov sa neuskutocnili ziadne osobitné studie. Preto nie je mozné u tychto pacientov

stanovit’ Specifické odportcania tykajuce sa ddvkovania.

Porucha funkcie obli¢iek alebo peCene

Stadie filgrastimu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene preukazali, Ze
filgrastim vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u normalnych
jedincov. Za tychto okolnosti nie je potrebna uprava davkovania.

Pediatricki pacienti s SCN a nddorovym ochorenim

V klinickych $tadiach, ktoré zahrnali pacientov s SCN, bolo 65 % pacientov mladSich ako 18 rokov. V
tejto vekovej skupine, ktora prevazne zahfiala pacientov s kongenitalnou neutropéniou, sa dokazala
ucinnost’ lie¢by. U pediatrickych pacientov lie¢enych kvoli SCN sa nezaznamenali Ziadne rozdiely

v profile bezpe¢nosti v porovnani s dospelymi.

Udaje z klinickych $tadii u pediatrickych pacientov naznaduju, Ze bezpeénost a u¢innost’ filgrastimu
u dospelych aj deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou si podobné.

Odporucané davkovania u pediatrickych pacientov s rovnaké ako u dospelych, ktori dostavaju
myelosupresivnu cytotoxicktl chemoterapiu.

4.3 Kontraindikacie

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

Sledovatelnost

Aby sa zlep$ila (do)sledovatel'nost” biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nédzov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri réznych indikaciach

Precitlivenost

U pacientov lieCenych filgrastimom sa pri ivodnej alebo naslednej liecbe zaznamenala precitlivenost’,
vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou precitlivenostou trvalo ukoncite
liecbu filgrastimom. Filgrastim nepodavajte pacientom s precitlivenostou na filgrastim alebo
pegfilgrastim v anamnéze.



Plicne neziaduce ucinky

Po podani G-CSF boli zaznamenané plicne neziaduce ucinky, najma intersticialne ochorenie pluc.

U pacientov s vyskytom plicnych infiltratov alebo pneumodniou v nedavnej anamnéze moze byt riziko
vyssie. Nastup pl'icnych prejavov, ako su kasel’, horacka a dyspnoe, v spojeni s radiologicky
zistenymi prejavmi plicnych infiltratov a zhorSenim pl'acnych funkcii mézu byt’ zaciatocnymi
prejavmi syndromu akutnej respiraénej tiesne (ARDS). V tychto pripadoch sa ma ukoncit’ liecba
filgrastimom a mé sa zacat’ vhodna liecba.

Glomerulonefritida

U pacientov lieCenych filgrastimom a pegfilgrastimom bola zaznamenana glomerulonefritida.
Vo vseobecnosti glomerulonefritida odoznela po znizeni davky alebo ukonceni podavania filgrastimu
alebo pegfilgrastimu. Odporti¢a sa monitorovanie mocu.

Syndrom kapilarneho presakovania

Po podani faktora stimulujiiceho kolonie granulocytov sa zaznamenal syndrom kapildrneho
presakovania, ktory moze byt zivot ohrozujuci, ak sa jeho liecba oneskory a ktory je charakterizovany
hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvint
priznaky syndrému kapildrneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat’ a maju dostat’ Standardna
symptomaticku liecbu, ktora méze zahinat’ potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri Cast’ 4.8).

Splenomegalia a ruptura sleziny

U normalnych darcov a pacientov boli po podani filgrastimu hldsené vo vSeobecnosti asymptomatické
pripady splenomegalie a pripady ruptary sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli fatalne. Z tohto
dovodu sa mé dokladne monitorovat’ velkost sleziny (napr. klinickym vySetrenim, ultrazvukom).
Diagndza ruptiry sleziny sa ma zvazit' u darcov a/alebo pacientov, ktori uvadzaju bolest’ v lavej
hornej abdominalnej oblasti alebo v hornej ¢asti ramena. Zistilo sa, Ze zniZenie davok filgrastimu
viedlo k spomaleniu alebo zastaveniu zvac¢Sovania sleziny u pacientov so zdvaznou chronickou
neutropéniou a u 3 % pacientov bola nutné splenektémia.

Rast malignych buniek

Faktor stimulujuci kolonie granulocytov moze podporovat’ rast myeloidnych buniek in vitro a podobné
pripady sa m6zu vyskytnit’ u niektorych nemyeloidnych buniek in vitro.

Myelodysplasticky syndrom alebo chronicka myeloidna leukémia

Bezpecnost’ a t¢innost’ podavania filgrastimu u pacientov s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myelogénnou leukémiou neboli stanovené.Filgrastim nie je indikovany na pouZitie

za tychto podmienok. Obzvlast’ je potrebna pozornost’ pri odliSeni diagnozy transformacie blastov
pri chronickej myeloidnej leukémii od akttnej myeloidnej leukémie.

Akutna myeloidna leukémia

Vzhl'adom na obmedzené tidaje o bezpecnosti a i€innosti u pacientov so sekundarnou akutnou
myeloidnou leukémiou (AML) sa ma filgrastim podavat’ opatrne. Bezpecnost’ a u¢innost’ podavania
Nivestimu u pacientov s de novo AML mladsich ako 55 rokov s dobrymi cytogenetickymi
parametrami (t(8;21), t(15;17) a inv(16)) nebola stanovena.

Trombocytopénia

U pacientov dostavajucich filgrastim bola hlasena trombocytopénia. Pocty trombocytov sa maji
dokladne monitorovat, najmé pocas prvych par tyzdiov liecby filgrastimom. U pacientov so zdvaznou



chronickou neutropéniou, u ktorych sa rozvinie trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10°/1),
sa ma zvazit doCasné preruSenie lieCby alebo zniZenie davky filgrastimu.

Leukocytoza

U menej ako 5 % pacientov s rakovinou liecenych filgrastimom v davkach nad 0,3 MU (3 pg)/kg/deni
bol pozorovany pocet bielych krviniek 100 x 10%1 alebo vy3si. Neboli zaznamenané Ziadne neZiaduce
ucinky, ktoré by bolo mozné priamo pripisat’ tomuto stuptiu leukocytdzy. Avsak vzhl'adom na
potencidlne rizika spojené so zavaznou leukocytdzou sa ma pocas liecby filgrastimom pravidelne
kontrolovat’ po&et bielych krviniek. Ak pocet leukocytov prevysi 50 x 101 po ich o¢akdvanom
poklese na minimum, lie¢ba filgrastimom sa musi okamzite ukoncit. Ked sa pocas liecby
filgrastimom z dovodu mobilizacie PBPC zvysi poCet leukocytov nad 70 x 10%/1, ma sa ukoncit’ lietba
alebo znizit’ davkovanie.

Imunogenicita

Rovnako ako u vSetkych terapeutickych proteinov existuje moznost’ imunogenicity. Miera tvorby
protilatok proti filgrastimu je vo vSeobecnosti nizka. Vizba protilatok je podobna ako u vsetkych
biologickych liekov; doposial’ v§ak neboli spajané s neutralizanou aktivitou.

Aortitida

Aortitida bola hlasena po podani faktora stimulujiceho kolonie granulocytov (granulocyte-colony
stimulating factor, G-CSF) u zdravych pacientov a u pacientov s rakovinou. Medzi priznaky patri
horacka, abdominalna bolest’, nevol'nost’, bolest’ chrbta a zvysena hladina zapalovych markerov (napr.
C-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vécsine pripadov bola aortitida diagnostikovana
pomocou snimky pocitaCovej tomografie (computed tomography, CT) a vo vSeobecnosti ustipila

po vysadeni G-CSF (pozri Cast’ 4.8).

Osobitné upozornenia a opatrenia pri komorbiditach

Osobitné opatrenia pri kosacikovitej crte (heterozygotnom hemoglobine S (sickle cell trait))

a kosacikovitej anémii

U pacientov s kosacikovitou ¢rtou alebo s kosacikovitou anémiou sa zaznamenala po pouziti
filgrastimu kriza kosécikovitej anémie, v niektorych pripadoch fatdlna. Lekéri musia byt opatrni, ked’
zvazuju predpisanie filgrastimu pacientom s kosacikovitou ¢rtou alebo s kosacikovitou anémiou.

Osteoporoza

U pacientov s osteopordzou ako zakladnym ochorenim, ktori podstupujt kontinualnu lie¢bu
s filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov, sa odporuc¢a monitorovanie hustoty kosti.

Osobitné upozornenia pre pacientov s rakovinou

Filgrastim sa nema pouzivat’ na zvySenie davky cytotoxickej chemoterapie nad stanovené davkovacie
rezimy.

Rizika spojené so zvySenymi davkami chemoterapie

Pri liecbe pacientov s vysokymi davkami chemoterapie je nutna mimoriadna opatrnost’, pretoze sa
nedokazalo zlepsenie stavu nadoru a zvySené davkovanie chemoterapeutik moze viest’ k zvysenej

toxicite vratane srdcovych, pl'acnych, neurologickych a dermatologickych t¢inkov (pozri, prosim,
suhrn charakteristickych vlastnosti pouzitych $pecifickych chemoterapeutik).



Ucinok chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Liec¢ba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. U pacienta méze byt vyssie riziko vzniku trombocytopénie a anémie
z dovodu moznej liecby vy$simi davkami chemoterapie (napr. plné davky v predpisanom rezime).
Odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hematokritu. Pocas podévania jedného
chemoterapeutika alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, Ze spésobuji zavaznu
trombocytopéniu, sa musi zachovavat’ zvlastna opatrnost’.

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

Myelodysplasticky syndrom a akiutna myeloblastova leukémia u pacientov s karcinomom prsnika
a pluc

V ramci postmarketingovej observacnej Stidie boli myelodysplasticky syndromu (MDS) a akutna
myeloblastova leukémia (AML) spojené s pouzivanim pegfilgrastimu, alternativneho lieku G-CSF,
v kombin4cii s chemoterapiou a/alebo radioterapiou u pacientov s karcinomom prsnika a pltc.
Podobna stvislost’ medzi filgrastimom a MDS/AML sa nepozorovala. Napriek tomu pacienti

s karcindbmom prsnika a pl'ic maji byt monitorovani z hl'adiska prejavov a priznakov ochoreni
MDS/AML.

Dalsie osobitné opatrenia

Utinky filgrastimu sa neskimali u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi.
Filgrastim ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, kedy sa uplatiuje jeho ucinok na zvysenie
poctu neutrofilov. Preto u pacientov so znizenym poctom prekurzorov méze byt odpoved’ neutrofilov
oslabena (napriklad u tych, ktori st lieCeni extenzivnou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo

u ktorych dochadza k infiltracii kostnej drene tumorom).

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

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

ZvySena hematopoeticka aktivita kostnej drene v odpovedi na lieCbu rastovym faktorom bola spojena s
docasnymi abnormalitami na skenoch kosti, a to je potrebné zvazit’ pri interpretécii vysledkov skenov

kosti.

Osobitné upozornenia pre pacientov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia

V ramci rovnakej populacie pacientov sa nevykonali Ziadne perspektivne randomizované
porovnavania dvoch odporic¢anych mobiliza¢nych metdd (monoterapia filgrastimom alebo
kombinacia s myelosupresivnou chemoterapiou). Rozdiely medzi jednotlivymi pacientmi ako aj

vo vysledkoch laboratornych analyz CD34+ buniek znacia, Ze priame porovnanie medzi odliSnymi
Studiami je zlozité. Z tohto dovodu je tazké odporucit’ optimalnu metddu. Mobilizacnd metdda sa ma
zvolit’ podl'a celkovych ciel'ov lie¢by u jednotlivych pacientov.

Predchadzajica expozicia cytotoxickymi latkami

U pacientov, ktori pred podanim filgrastimu na mobilizaciu PBPC podstupili vel'mi extenzivnu
myelosupresivnu terapiu, sa nemusi prejavit’ dostatocna mobilizacia PBPC na dosiahnutie odporucene;
minimalnej vytaznosti (> 2,0 x 10° CD34+ buniek/kg) alebo urychlenie obnovenia trombocytov na
rovnaku urovei.



Niektoré cytotoxické latky vykazuja $pecificku toxicitu voci zasobe krvotvornych progenitorov a
mozu nepriaznivo ovplyvnit’ mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred pokusmi

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

s filgrastimom sa vSak ukézalo ako i€inné pri mobilizacii progenitorov. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia PBPC, odportica sa naplanovat’ mobilizaciu kmenovych buniek vo v€asnej faze liecby
pacienta. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ po¢tu mobilizovanych progenitorov u takychto pacientov
pred podanim vysokych davok chemoterapie. Ak s vytaznosti neadekvatne vzhl'adom na vyssie
uvedené kritéria, maja sa zvazit’ alternativne formy liecby, ktoré nevyzaduji podporu progenitorov.

Zhodnotenie vytaznosti progenitorovych buniek

Pri vyhodnocovani poctu progenitorovych buniek odobratych od pacientov liecenych filgrastimom sa
ma venovat’ osobitna pozornost metode kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej analyzy
poc¢tu CD34+ buniek sa liSia v zavislosti od presnosti pouzitej metodoldgie, a preto odporti¢ania
tykajlice sa poctov ziskanych na zaklade $tiidii v inych laboratoridch je potrebné interpretovat’ opatrne.

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

Odporuc¢anie minimalnych vytaznosti > 2,0 x 10° CD34+ buniek/kg sa zaklada na publikovanych
skusenostiach, veducich k primeranej hematologickej obnove. Vytaznosti prevysujlice tito minimalnu
vytaznost koreluju s rychlejsim obnovenim, vytaznosti nizsie ako tato hodnota korelujii s pomal$im
zotavenim.

Osobitné upozornenia pre normalnych darcov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia PBPC nie je priamym klinickym prinosom pre normalnych darcov a ma sa vziat’ do tivahy
len na ucely alogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Nad mobilizaciou PBPC sa ma uvazovat len u darcov, ktori spiiiaju normalne klinické a laboratérne
kritéria vhodnosti pre darovanie kmenovych buniek s osobitnou pozornostou na hematologickych
hodnotach a infekénych ochoreniach.

Bezpecnost’ a t¢innost’ filgrastimu neboli stanovené u normalnych darcov mladSich ako 16 rokov
alebo starSich ako 60 rokov.

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

Ak je potrebnych viac leukaferéz, zvlaStna pozornost’ sa ma venovat’ darcom s poc¢tom trombocytov
<100 x 10%1 pred leukaferézou; vo vSeobecnosti sa aferéza nema vykonat), ak je pocet trombocytov
<75 x 1071

Leukaferéza sa nema vykonat’ u darcov, ktori su lieCeni antikoagulanciami alebo ktori maju poruchy
hemostazy.

Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaji G-CSF, maji byt monitorovani, az pokial’ sa
hematologické ukazovatele nevratia na normalnu uroven.
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Osobitné upozornenia pre prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom
Najnovsie udaje naznacuju, ze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom PBPC a prijemcom
mozu byt spojené so zvySenym rizikom vyskytu akttnej a chronickej GvHD v porovnani

s transplantaciou kostnej drene.

Osobitné upozornenia pre pacientov s SCN

Filgrastim sa nema podavat’ pacientom so zdvaznou kongenitalnou neutropéniu, u ktorych sa rozvinie
leukémia alebo maju zaznam o rozvoji leukémie.

Pocty krvnych buniek

Vyskytuju sa d’alSie zmeny poctu krvnych buniek vratane anémie a prechodného zvysenia poctu
myeloidnych progenitorov, o si vyZaduje dokladné sledovanie poctu krvnych buniek.

Transformdcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom

Osobitna pozornost’ sa ma venovat odliseniu diagnézy SCN od ostatnych poruch krvotvorby, ako je
aplasticka anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia. Pred zaCatim lieCby sa ma vysetrit’
kompletny krvny obraz s diferencialnym a absolitnym po¢tom trombocytov a ma sa vyhodnotit’
morfologia kostnej drene a karyotyp.

V klinickej $tadii bol nizky vyskyt (priblizne 3 %) myelodysplastickych syndromov (MDS) alebo
leukémie u pacientov s SCN lieenych filgrastimom. Toto pozorovanie sa vykonalo len u pacientov
s kongenitalnou neutropéniou. MDS a leukémie st prirodzené komplikécie tohto ochorenia a ich
suvislost’ s liecbou filgrastimom nie je jasna. U podskupiny priblizne 12 % pacientov s normalnymi
cytogenetickymi vysledkami vo vychodiskovom bode sa pri rutinnom opakovanom vyhodnoteni
postupne zistili poruchy vratane monozomie 7. V siicasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajuca liecba
pacientov s SCN predisponuje pacientov k cytogenetickym porucham, MDS alebo leukemicke;j
transformacii. U pacientov sa odporuca v pravidelnych intervaloch vykonavat’ morfologické a
cytogenetické vySetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

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

Casto sa vyskytovala hematuria a u malého poétu pacientov sa vyskytla proteintria. Na sledovanie
tychto stavov sa ma pravidelne vySetrovat’ moc.

Bezpecnost’ a i¢innost’ liecku u novorodencov a pacientov s autoimunnou neutropéniou neboli
stanovené.

Osobitné upozornenia pre pacientov s HIV infekciou

Pocty krvnych buniek

Absolutny pocet neutrofilov (ANC) sa ma dokladne monitorovat,, najméa pocas prvych par tyzdnov
liecby filgrastimom. Niektori pacienti mézu vel'mi rychlo reagovat na prvu davku filgrastimu
vyraznym zvySenim poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 - 3 dni podévania filgrastimu sa odporuca
denne monitorovat’ ANC. Nasledne sa odporuca monitorovat’ ANC aspon dvakrat tyzdenne pocas
prvych dvoch tyzdiov lieCby a potom raz tyzdenne alebo kazdé dva tyzdne pocas udrziavacej liecby.
Pocas preruSovaného davkovania na arovni 30 MU (300 pg)/den filgrastimu sa mézu objavit’ vel'ké
vykyvy hodnét ANC u pacientov. Na urcenie dolnej hranice ANC u pacienta sa odporaca odobrat’
vzorky krvi na zistenie ANC bezprostredne pred akymkol'vek planovanym podanim filgrastimu.
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Riziko spojené so zvysenymi davkami myelosupresivnych liekov

Liec¢ba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnych terapii. Nasledkom mozného prijatia vy$sich davok alebo va¢siecho mnozstva
tychto liekov spolu s liecbou filgrastimom sa u pacienta moze vyskytnit’ zvySené riziko rozvoja
trombocytopénie a anémie. Odportca sa pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia sposobujiice myelosupresiu

Neutropénia moze byt spdsobena infliltraciou kostnej drene oportunnymi infekciami, ako je komplex
Mycobacterium avium, alebo malignymi ochoreniami, napriklad lymfomom. U pacientov so znamou
infiltraciou kostnej drene infekciami alebo malignym ochorenim sa méa okrem podéavania filgrastimu
na lie¢bu neutropénie zvazit' aj vhodna lie¢ba zdkladného ochorenia. Uginky filgrastimu na
neutropéniu zapri¢inenu infiltraciou kostnej drene infekciou alebo malignym ochorenim neboli
dostatocne preukazané.

Vsetci pacienti

Nivestim obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktozy (HFI, hereditary
fructose intolerance) nesmu uzit tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.

Dojcata a malé deti (menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovanu hereditarnu intoleranciu
fruktozy (HFI). Lieky (obsahujuce sorbitol/fruktozu) podavané intravendzne mozu byt zivot
ohrozujlce a musia byt kontraindikované v tejto populécii, okrem pripadov jednoznacnej klinickej
indikécie a ak nie st dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohladom na symptomy HFI pred podanim
tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 0,6 mg/ml alebo 0,96 mg/ml, t.j.
v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika..

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ a t¢innost’ filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky deii ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovila. Filgrastim sa neodportac¢a podavat’ v obdobi od 24 hodin pred
chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii vzhl'adom na citlivost’ rychlo sa deliacich myeloidnych
buniek na myelosupresivnu cytotoxicku chemoterapiu. Predbezné dokazy pozorované u malej skupiny
pacientov lieCenych subezne filgrastimom a 5-fluérouracilom naznacuju, ze zavaznost’ neutropénie sa
moze zhorsit'.

Mozné interakcie s inymi krvotvornymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial’ v klinickych
Studiach nepreskumali.

Ked’Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, pravdepodobne moze zvysit’ i€inok filgrastimu.
Hoci tato interakcia nebola formalne preskimana, neexistuje dokaz, ze takato interakcia je Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti u gravidnych zien . Stidie

na zvieratach preukazali reproduként toxicitu. Zvyseny vyskyt potratov bol pozorovany u kralikov
pri vysokych nasobkoch klinickej expozicie a v pritomnosti toxicity matky (pozri ¢ast’ 5.3). Existuji
literarne udaje popisujuce transplacentarny prechod filgrastimu u gravidnych Zien.

Filgrastim sa neodporuca pocas gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa filgrastim/metabolity vylucujia do l'udského mlieka. Riziko pre
novorodencov/dojcata sa neda vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’
liecbu flgrastimom sa mé urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Filgrastim neovplyvnil reprodukénu schopnost’ ani fertilitu samcov alebo samic potkanov (pozri cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nivestim mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani filgrastimu
sa moze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpeénostného profilu

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

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

s rakovinou bola muskuloskeletalna bolest’ mierna alebo strednd u 10 % pacientov a zavazna

u 3 % pacientov.

b. Suhrn neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

Udaje v niz8ie uvedenej tabul’ke opisuji neziaduce reakcie hlasené pocas klinickych sksani
a spontanne. V ramci kazdého zoskupenia podla frekvencie s neziaduce u¢inky zoradené
podla klesajucej zdvaznosti.
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Trieda organovych
systémov podla

Neziaduce reakcie

MedDRA Velmi Casté Menej casté Zriedkavé
casté (=1/100 (>1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000
=1/10) az <1/10) az <1/1 000)

Infekcie a nakazy sepsa,
bronchitida,
infekcia hornych
dychacich ciest,
infekcia
mocovych ciest

Poruchy krvi trombocyto |splenomegalia®, |leukocytdza® ruptira sleziny?,

a lymfatického -pénia, zniZena hladina kriza kosacikovitej

systému anémia® hemoglobinu® anémie

Poruchy precitlivenost, anafylakticka reakcia

imunitného precitlivenost na liek?,

systému reakcia Stepu proti

hostitel'ovi®

Poruchy znizena chut hyperurikémia, znizena hladina

metabolizmu do jedla®, zvySena hladina glukozy v krvi,

a vyZivy zvySend hladina |kyseliny mocovej pseudodna®
laktatdehydro-  |v krvi (pyrofosfatova
genazy v krvi chondrokalci-néza),

poruchy objemu
tekutin

Psychické poruchy nespavost’

Poruchy nervového |bolest’ zavrat,

systému hlavy? hypoestézia,
parestéza

Poruchy ciev hypertenzia, venookluzivne syndrom kapilarného
hypotenzia ochorenie? presakovania?®,

aortitida

Poruchy dychacej hemoptyza, syndrém akutnej

sustavy, hrudnika dyspnoe, respiraénej tiesne®,

a mediastina kasel®, respiracné zlyhanie?,
orofaryngedlna  |pllcny edém?,
bolest™ ¢, pl'ucne hemoragie,
epistaxa intersticialne

ochorenie pluc?,
plucne infiltraty?,
hypoxia

Poruchy hnacka® ¢, |bolest’ v tstach,

gastrointestinalneh |vracanie®®, | zapcha®

o traktu nevolnost™

Poruchy pecene hepatomegalia, |zvySena hladina

a ZI¢ovych ciest zvysena hladina |aspartatamino-
alkalickej transferdzy, zvysena
fosfatazy hladina

gama-glutamyltrans-

ferazy
Poruchy koze alopécia® |vyrazka?, makulopapu-larna kozna vaskulitida®,
a podkoZného erytém vyrazka
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Trieda organovych
systémov podl’a

Neziaduce reakcie

periférny edém®

MedDRA Velmi Casté Menej casté Zriedkavé
casté (=1/100 (>1/1 000 az < 1/100) (>1/10 000
(=1/10) az <1/10) az <1/1 000)
tkaniva Sweetov syndréom
(akutna febrilna
neutrofilna dermato6za)
Poruchy kostrovej |muskuloske|svalové spazmy |osteoporoza znizZenie kostnej
a svalovej stustavy |le-talna hustoty,
a spojivového bolest™ zhorSenie symptomov
tkaniva reumatoidne;j artritidy
Poruchy obliciek dyzuria, proteintria glomerulo-nefritida,
a mocovych ciest hematuria zmeny v moci
Celkové poruchy |unava?, bolest’ hrudnika®, |reakcia v mieste
a reakcie v mieste |zapal bolest®, vpichu
podania sliznic?, asténia®,
pyrexia nepokoj®,

ﬁrazy, otravy
a komplikacie
lie¢ebného postupu

reakcia
na transfuziu®

®  Pozri Cast’ ¢ (Popis vybranych neziaducich reakcii).

b

cast’ ¢).

U pacientov s alogénnou transplantaciou kostnej drene boli hlasené pripady GvHD a umrti (pozri

¢ Zahrna bolest’ kosti, bolest’ chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest’ koncatin, muskuloskeletalnu bolest’,
muskuloskeletalnu bolest’ v hrudniku, bolest’ krku.

d

alebo mobilizaciu PBPC.
¢ Neziaduce udalosti so zvySenym vyskytom u pacientov, ktorym bol podavany filgrastim
v porovnani s placebom a spojené s nasledkami zakladnej malignity alebo cytotoxickej chemoterapie.

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

Pripady boli pozorované po uvedeni na trh u pacientov podstupujtcich transplantaciu kostnej drene

Pocas zaciatocnej alebo naslednej lieCby v ramci klinickych s$tadii alebo po uvedeni lieku na trh sa
vyskytli reakcie hypersenzitivneho typu vratane anafylaxie, vyrazky, zihlavky, angioedému, dyspnoe
a nizkeho krvného tlaku. Celkovo boli hlasenia CastejSie po intravenéznom podani. V niektorych
pripadoch sa symptomy vyskytli opdtovne, takze sa predpoklada pri¢inny vztah. Liecba filgrastimom
sa musi natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytla zavazna alergicka reakcia.

Plicne neZiaduce udalosti

V klinickych $tadiach a po uvedeni licku na trh boli hlasené pl'icne neziaduce ucinky zahfnajuce
intersticidlne ochorenie pltc, pl'icny edém a plicne infiltraty, ktoré v niektorych pripadoch viedli
k respiraénému zlyhaniu alebo syndromu akttnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré mozu byt fatalne

(pozri Cast’ 4.4).

Splenomegalia a ruptura sleziny

Po podavani filgrastimu boli hlasené pripady splenomegéalie a ruptury sleziny. Niektoré pripady
ruptary sleziny boli fatalne (pozri Cast’ 4.4).
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Syndrom kapilarneho presakovania

Po uvedeni faktora stimulujiceho kolonie granulocytov na trh sa zaznamenali pripady syndromu
kapilarneho presakovania. Zvycajne sa vyskytovali u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim,
sepsou, u pacientov liecenych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujucich aferézu (pozri
Cast’ 4.4).

Kozna vaskulitida

U pacientov lieCenych filgrastimom boli hlasené udalosti koznej vaskulitidy. U pacientov lieCenych
filgrastimom nie je znamy mechanizmus vaskulitidy. U 2 % pacientov s SCN sa pri dlhodobe;j liecbe
vyskytla kozna vaskulitida.

Leukocytoza

Leukocytoza (biele krvinky WBC > 50 x 10%/1) sa vyskytla u 41 % normalnych darcov a prechodna
trombocytopénia (krvné dosti¢ky < 100 x 10%/1) po podani filgrastimu a po leukaferéze sa vyskytla

u 35 % darcov (pozri Cast’ 4.4).

Sweetov syndrom

U pacientov lieCenych filgrastimom boli hlasené pripady Sweetovho syndromu (akutna febrilna
neutrofilna dermatéza).

Pseudodna (pyrofosfatova chondrokalcinoza)

U pacientov s rakovinou lieCenych filgrastimom sa zaznamenala pseudodna (pyrofosfatova
chondrokalcinéza).

GvHD

U pacientov, ktori dostavali G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene, boli hldsené reakcie
Stepu proti hostitel'ovi (Graft versus Host Disease, GVHD) a umrtia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

d. Pediatricka populécia

Udaje z klinickych $tadii u pediatrickych pacientov poukazuju na to, Ze bezpeénost’ a u¢innost’
filgrastimu u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou su podobné, co naznacuje, Ze
neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach filgrastimu stuvisiace s vekom.
Jedinym konzistentne hldsenym neziaducim uc¢inkom bola muskuloskeletalna bolest’, o sa zhoduje
so skusenostami u dospelej populacie.

Na d’alSie vyhodnotenie pouZzivania filgrastimu u pediatrickych pacientov nie st k dispozicii
dostato¢né informacie.

e. DalSie osobitné populacie

Pouczitie u geriatrickych pacientov

Medzi pacientmi vo veku nad 65 rokov sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti ani
ucinnosti v porovnani s mlad$imi dospelymi (vo veku > 18 rokov) pacientmi dostavajicimi
cytotoxicku chemoterapiu a klinické skusenosti neodhalili Ziadne rozdiely v odpovediach medzi
star§imi a mlad$imi dospelymi pacientmi. Nie st k dispozicii dostato¢né tidaje na vyhodnotenie
pouzivania filgrastimu u geriatrickych pacientov pre ostatné schvalené indikacie filgrastimu.
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Pediatricki pacienti s SCN

U pediatrickych pacientov s tazkou chronickou neutropéniou dostavajicich chronick lieCbu
filgrastimom boli hlasené pripady zniZenej hustoty kostného tkaniva a osteoporozy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Uginky predavkovania filgrastimom neboli stanovené.

PreruSenie liecby filgrastimom zvycajne vedie k 50 % zniZeniu poctu neutrofilov v priebehu 1 az 2 dni
s navratom poctu neutrofilov na normalne hodnoty v priebehu 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, faktory stimulujice kolonie, ATC kod: LO3AA02

Nivestim je biologicky podobny liek. Podrobn¢ informécie st dostupné na internetovej stranke
Europskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvol'fiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Filgrastim obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) sposobuje vyrazné zvysenie poctu
neutrofilov v periférnej krvi do 24 hodin s malym vzostupom poctu monocytov. U niektorych
pacientov s SCN moze filgrastim indukovat’ aj mierne zvySenie poctu cirkulujucich eozinofilov

a bazofilov oproti vychodiskovej hodnote; niektori z tychto pacientov mézu mat’ eozinofiliu alebo
bazofiliu uz pred lie¢bou. Pri dodrzani odport¢anych davok zavisi zvysSenie poctu neutrofilov

od velkosti davky. Neutrofily vytvorené ako odpoved’ na liecbu filgrastimom vykazuji normalnu
alebo zlepSenu funkciu, €o preukdzali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni liecby
filgrastimom klesa pocet cirkulujicich neutrofilov o 50 % v priebehu 1 az 2 dni a normalne hodnoty sa
dosiahnu v priebehu 1 az 7 dni.

Pouzitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxicku chemoterapiu vedie k vyznamnému
znizeniu vyskytu, zavaznosti a skrateniu trvania neutropénie a febrilnej neutropénie. LieCba
filgrastimom vyznamne skracuje trvanie febrilnej neutropénie, antibiotickej liecby a hospitalizacie
po indukovanej chemoterapii pri akitnej myelogénnej leukémii alebo po myeloablativne;j liecbe
pred transplantaciou kostnej drene. Vyskyt horucky a zaznamenanych infekcii nebol znizeny

v Ziadnom z pripadov. U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu pred transplantaciou
kostnej drene nebolo trvanie horticky kratsie.

Pouzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii, vedie k mobilizacii hematopoetickych
progenitorovych buniek v periférnej krvi. Tieto autologne PBPC je mozné odobrat’ a podat’ vo forme
transflzie po cytotoxickej terapii s vysokymi davkami, ¢i uz namiesto transplantacie kostnej drene
alebo ako doplnok k nej. Infizne podanie PBPC urychl'uje obnovu krvotvorby pri su¢asnom znizeni
rizika hemoragickych komplikacii a potreby transfizii trombocytov.

U prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom doslo vyrazne rychlejsie k obnove

hematologickych parametrov, ¢o viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu do obnovy poctu trombocytov
bez podpornej liecby v porovnani s alogénnou transplantaciou kostnej drene.
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Jedna retrospektivna eurdpska stidia hodnotiaca pouzitie G-CSF po alogénnej transplantécii kostnej
drene u pacientov s akutnou leukémiou naznacila zvysené riziko GvHD, mortality spojenej s liecbou
(TRM) a mortality v pripade podania G-CSF. V inej retrospektivnej medzinarodnej $tudii u pacientov
s aktitnou a chronickou myelogénnou leukémiou sa nezistil ziadny vplyv na riziko GvHD, TRM a
mortality. Metaanalyzou $tidii s alogénnou transplantaciou vratane vysledkov z deviatich
perspektivnych randomizovanych skasani, dsmych retrospektivnych §tadii a jednej Stadie s
kontrolovanymi pripadmi sa nezistil vplyv na riziko aktitnej GvHD, chronickej GvHD ani mortality
spojenej so skorou liecbou.

Relativne riziko (95 % IS) GVHD a TRM
po liecbe s G-CSF po transplantacii kostnej drene
Publikacia Obdobie N Akitny II. — Chronicka TRM

trvania IV. stupen GvHD

Studie GvHD
Metaanalyza (2003) 1986 —2001* | 1198 | 1,08 1,02 0,70

(0,87; 1.33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

Europska 1992 —2002° | 1789 | 1,33 1,29 1,73
retrospektivna Stadia (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
(2004)
Medzinarodna 1995 -2000° | 2110 | 1,11 1,10 1,26
retrospektivna Stadia (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
(2006)

#  Analyza zahfiia $tadie s pacientmi po transplantacii kostnej drene poc¢as tohto obdobia; niektoré Stadie

pouzili GM-CSF.
b Analyza zahfiia pacientov, ktori podstupuju transplantaciu kostnej drene pocas tohto obdobia.

Pouzitie filgrastimu na mobilizdciu PBPC u norméalnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

U normalnych darcov umoznuje davka 10 pg/kg/den, podana subkutanne v priebehu 4 az 5 po sebe
nasledujucich diioch, ziskanie > 4 x 10° CD34+ buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu po dvoch
leukaferézach.

Pouzitie filgrastimu u deti alebo dospelych s SCN (zdvazna kongenitalna, cyklicka a idiopaticka
neutropénia) sposobuje pretrvavajici narast ACN v periférnej krvi a redukuje vyskyt infekcii a s nimi
suvisiacich prihod.

Pouzitie filgrastimu u pacientov s infekciou HIV vedie k udrzaniu normélneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo inych myelosupresivnych liekov. U pacientov
s infekciou HIV liecenych filgrastimom nebolo dokazané ziadne zvySenie replikacie HIV.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizovana, otvorena, jednodavkova, komparatorom kontrolovana, dvojito - prekrizena Studia
vykonand u 46 zdravych dobrovol'nikov preukazali, ze farmakokineticky profil Nivestimu bol
porovnatel'ny s profilom referenéného lieku po subkutannom a intravenéznom podani. Dalsia
randomizovana, dvojito zaslepena, viacddvkova, komparatorom kontrolovana, dvojito - prekrizena
Studia vykonand u 50 zdravych dobrovol'nikov preukazali, Ze farmakokineticky profil Nivestimu bol
porovnatel'ny s profilom referenéného lieku po subkutannom podani.

Klirens filgrastimu po subkutannom a po intraven6znom podani sa d& charakterizovat’
farmakokinetikou 1.radu. Priemerny polcas eliminacie filgrastimu zo séra je priblizne 3,5 hod s
hodnotou klirens priblizne 0,6 ml/min/kg. Kontinualna infuzia filgrastimu pacientom, ktori sa zotavili
po autolognej transplantacii kostnej drene, trvajtica az do 28 dni neviedla k akumulacii lieku a polcas
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eliminacie mal porovnateI'né hodnoty. Koncentracia filgrastimu v sére je priamo tmernd davke, ¢i uz
podaného intravendzne alebo subkutanne. Po subkutannom podani lieku v odportacanych davkach sa
v sére koncentracie udrzovali nad 10 ng/ml pocas 8 az 16 hodin. Distribu¢ny objem v krvi je priblizne
150 ml/kg.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Filgrastim sa skiimal v §tudiach toxicity po opakovanom podavani pocas 1 roka, ktoré odhalili zmeny,
ktoré mozno pripisat’ o¢akavanym farmakologickym tG¢inkom, vratane zvysSenia leukocytov,
myeloidnej hyperpléazie kostnej drene, extrameduldrnej granulopoézy a zvécSenia sleziny. VSetky tieto
zmeny ustupili po preruSeni liecby.

Utinky filgrastimu na prenatalny vyvoj sa skiimali u potkanov a kralikov. Intravendzne (80 ug/kg/det)
podavanie filgrastimu kralikom pocas organogenézy bolo toxické pre matku a pozorovala sa zvySena
frekvencia spontannych potratov, postimplanta¢nych strat a znizena priemerna vel'kost’ vrhu a
hmotnost’ plodu.

Na zaklade hlasenych udajov od inych liekov obsahujucich filgrastim, podobnych ako original, sa
pozorovali porovnatel'né nalezy plus zvy$ené malformacie plodu pri davke 100 ug/kg/den, ¢o je

pre matku toxicka davka, ktora zodpoveda systémovej expozicii priblizne 50-90-nasobku expozicii
pozorovanych u pacientov liecenych klinickou davkou 5 pg/kg/deni. Hladina bez pozorovan¢ho
neziaduceho U¢inku embryo-fetalnej toxicity bola v tejto stadii 10 pg/kg/den, ¢o zodpoveda
systémovej expozicii priblizne 3-5-nasobku expozicii pozorovanych u pacientov liecenych klinickou
davkou.

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

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

ladové kyselina octova

hydroxid sodny

sorbitol (E420)

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nivestim sa nema riedit’ s roztokmi chloridu sodného.

Zriedeny filgrastim sa mdze adsorbovat’ na sklenené alebo plastové materialy, pokial’ nie je zriedeny
v 5 % roztoku glukozy (pozri Cast’ 6.6).

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Naplnena injekéna striekacka

30 mesiacov
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Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného roztoku na infiziu bola dokazana pocas 24
hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa
nepouzije hned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a obvykle
sa nema presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ zriedenie neprebehlo za kontrolovanych
a schvélenych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovévajte naplnent injek¢nu striekacku v vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Néhodné vystavenie teplotdm pod bodom mrazu do 24 hodin neovplyvni stabilitu Nivestimu.
Zmrazena injek¢na liekovka moZze byt rozmrazena a nasledne znovu schladena na d’alSie pouzitie. Ak
je vystavenie dlhsie ako 24 hodin alebo doslo k zmrazeniu viac ako jedenkrat, Nivestim sa nema
pouzit’.

V ramci Casu pouzitel'nosti a na ti€ely ambulantného pouzitia, moZe pacient vybrat liek z chladnicky
a uskladnit’ do pri izbovej teplote (neprevysujtcej 25 °C) pre jednorazové pouzitie do 15 dni. Po tomto
Case sa liek nema uskladnit’ spét’ do chladnicky, ale sa ma zlikvidovat’.

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nivestim 12 MU/0.2 ml injekény a infuzny roztok

Naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s injekénou ihlou (z nehrdzavejicej ocele), s ochrannym
krytom ihly, obsahujtica 0,2 ml injekéného a infuzneho roztoku.

Nivestim 30 MU/0.5 ml injekény a infuzny roztok, Nivestim 48 MU/0.5 ml injekény a infizny roztok

Naplnena injek¢na striekacka (sklo typu I) s injekénou ihlou (z nehrdzavejicej ocele), s ochrannym
krytom ihly, obsahujtica 0,5 ml injekéného a infuzneho roztoku.

Na kazdt naplnenu injeként striekacku je pripojend ihla uzavreta krytom ihly, ktory obsahuje
epoxyprén, derivat prirodného kaucukového latexu, ktory sa moze dostat’ do kontaktu s ihlou.

Velkosti balenia 1, 5, 8 alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ak je to potrebné, Nivestim sa moze riedit’ v 5 % roztoku glukozy.

Riedenie na kone¢nu koncentraciu < 0,2 MU (2 pg)/ml sa v ziadnom pripade neodportca.
Pred pouzitim sa ma roztok vizualne skontrolovat. Maju sa pouzit’ len ¢ire roztoky bez Castic.

U pacientov lieCenych filgrastimom zriedenym na koncentracie menej ako 1,5 MU (15 pg)/ml sa ma
ku konecnej koncentracii 2 mg/ml pridat’ 'udsky sérovy albumin (HSA).
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Priklad: V kone¢nom objeme 20 ml sa méa k celkovej davke filgrastimu niz$ej ako 30 MU (300 ng)
pridat’ 0,2 ml roztoku 20 %l'udského sérového albuminu Ph. Eur.

Nivestim neobsahuje Ziadne konzervaéné latky. Z hl'adiska mozného rizika mikrobiologicke;
kontamindcie su injekéné striekacky Nivestimu uréené len na jednorazové pouzitie.

Po zriedeni v 5 % roztoku glukozy je filgrastim kompatibilny so sklom a r6znymi plastmi vratane
PVC, polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNA CiSLA

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. juna 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 27. maja 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60
10291Prigorje Brdovecko
Chorvatsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Chorvatsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2.
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit’

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

24



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nivestim 12 MU/ 0,2 ml injek¢ény a infzny roztok
filgrastim

2.  LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 12 milionov jednotiek (MU) (120 pg) filgrastimu
v 0,2 ml (0,6 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: 'adova kyselina octova, hydroxid sodny, polysorbat 80, sorbitol (E420) a voda
na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny a infuzny roztok.

1 naplnena injekEna striekacka s 0,2 ml.

5 naplnenych injek¢énych striekaciek s 0,2 ml.
8 naplnenych injekénych striekaciek s 0,2 ml.
10 naplnenych injekénych striekaciek s 0,2 ml.

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Ochranny kryt ihly je pripojeny k naplnenej injek¢nej striekacke, aby sa zabranilo poraneniu ihlou.
Névod na pouzitie bezpecnostného zariadenia ihly si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po nariedeni pouzite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnent injek¢énu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/010

13. CiSLO SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nivestim 12 MU/ 0,2 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Nivestim 12 MU/ 0,2 ml injekcia/infuzia
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,2 ml

6. INE

29



UDAJE, KTORE MAJU BYT NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nivestim 30 MU/0,5 ml injekény a infizny roztok
filgrastim

2.  LIECIVO

KaZzda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 30 milionov jednotiek (MU) (300 pg) filgrastimu
v 0,5 ml (0,6 mg/ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: 'adova kyselina octova, hydroxid sodny, polysorbat 80, sorbitol (E420) a voda
na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny a infuzny roztok.

1 naplnena injekéna striekacka s 0,5 ml

5 naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml
8 naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml
10 naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK MA BYT UCHOVAVANY MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AJ JE TO POTREBNE

Ochranny kryt ihly je pripojeny k naplnenej injek¢nej striekacke, aby sa zabranilo poraneniu ihlou.
Névod na pouzitie bezpecnostné¢ho zariadenia ihly si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

8. DATUM POUZITELNOSTI

EXP
Po nariedeni pouzite do 24 hodin.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnent injek¢énu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/011

13. CiSLO SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE PODLIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nivestim 30 MU/ 0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Nivestim 30 MU/0,5 ml injekcia/infiizia
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Nivestim 48 MU/ 0,5 ml injek¢ny a infzny roztok
filgrastim

2.  LIECIVO

KaZzda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 48 milionov jednotiek (MU) (480 pg) filgrastimu
v 0,5 ml (0,96 mg/ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: 'adova kyselina octova, hydroxid sodny, polysorbat 80, sorbitol (E420) a voda
na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny a infuzny roztok.

1 naplnena injekEna striekacka s 0,5 ml.

5 naplnenych injek¢nych striekaciek s 0,5 ml.
8 naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml.
10 naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml.

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK MA BYT UCHOVAVANY MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Ochranny kryt ihly je pripojeny k naplnenej injekénej striekacke na ochranu pred poranenim ihlou.
Névod na pouzitie bezpecnostného zariadenia ihly si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po nariedeni pouzite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnent injek¢énu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/012

13. CiSLO SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Nivestim 48 MU/ 0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Nivestim 48 MU/ 0,5 ml injekcia/infuzia
filgrastim
s.c./i.v.

| 2.  SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Nivestim 12 MU/ 0,2 ml injekény a infuzny roztok

Nivestim 30 MU/ 0,5 ml injekény a infuzny roztok

Nivestim 48 MU/ 0,5 ml injekény a infuzny roztok
filgrastim

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

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

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

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Nivestim a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nivestim
Ako pouzivat’ Nivestim

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Nivestim

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Nivestim a na ¢o sa pouZiva

Nivestim je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujuci kolonie granulocytov) a patri

do skupiny liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory st bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvaraji
v tele, ale na liecebné ucely je ich tiez mozné vyrobit’ pomocou biotechnoldgii. Nivestim podporuje
kostnu dren, aby tvorila viacej bielych krviniek.

Znizenie poctu bielych krviniek (neutropénia) mdze nastat’ z viacerych dovodov a vase telo sa vtedy
stdva menej schopnym bojovat’ proti infekcii. Nivestim podporuje kostnu dren, aby rychlo tvorila nové
biele krvinky.

Nivestim mozno pouZit’:

- na zvySenie poctu bielych krviniek po chemoterapii s ciel'om predchadzat infekeii,

- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantacii kostnej drene s ciel'om predchadzat’
infekeii,

- pred chemoterapiou vo vysokej davke, aby kostna dren tvorila viac kmenovych buniek, ktor¢ je
mozné odobrat’ a potom vam ich znova vratit’ po lie¢be. Odoberaju sa bud’ vam alebo darcovi.
Kmenové bunky sa potom vratia do kostnej drene a budu tvorit’ krvinky.

- na zvySenie poctu bielych krviniek, ak mate zadvaznu chronicku neutropéniu s cielom
predchadzat’ infekcii,

- u pacientov s pokrocilou HIV infekciou s cielom znizit’ riziko infekcie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Nivestim
NepouZivajte Nivestim
- ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’
Nivestim.

Povedzte svojmu lekarovi pred zaciatkom liecby, ak mate:

- kosacikovitl anémiu, pretoze Nivestim moZze spdsobit’ krizu kosacikovitej anémie,

- osteopordzu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Nivestimom oznamte, prosim, ihned’ svojmu lekarovi, ak:

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

e sau vas vyskytne opuch tvare alebo ¢lenkov, krv v moci alebo hnedo zafarbeny mo¢ alebo budete
mocit’ menej ako obvykle (glomerulonefritida),

e budete mat bolesti v I'avej hornej Casti brucha, bolesti pod 'avou ¢ast'ou hrudného kosa alebo
v hornej Casti 'avého ramena (tieto priznaky mozu suvisiet’ so zvacSenim sleziny (splenomegaliou)
alebo prasknutim sleziny),

e si vS§imnete neobvyklé krvacanie alebo tvorbu modrin (toto m6zu byt priznaky znizeného poctu
krvnych dosti¢iek (trombocytopénie) so znizenou schopnostou zrazavosti krvi).

V pripade pacientov s rakovinou a zdravych darcov bol v zriedkavych pripadoch zaznamenany zapal
aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela). Medzi priznaky patri horac¢ka, bolest’
brucha, nevolnost, bolest’ chrbta a zvySena hladina zapalovych markerov. Ak sa u vés vyskytnt tieto
priznaky, obrat’te sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak u véas nastane strata odpovede alebo neschopnost’ udrzat’ odpoved’ pri lie¢be filgrastimom, vas
lekar bude skimat’ priCiny, vratane toho, ¢i sa vam vytvorili protilatky, ktoré neutralizuju aktivitu
filgrastimu.

Vas lekar vas mozno bude chciet’ pozorne sledovat, pozri Cast’ 4 tejto pisomnej informacie.

Ak ste pacient so zavaznou chronickou neutropéniou, moéze u vas hrozit’ riziko vzniku rakoviny krvi
(leukémia, myelodysplasticky syndrom (MDS)). Ohl'adom rizik vzniku rakoviny krvi a testovania,
ktoré je potrebné vykonat’, sa porad’te so svojim lekarom. Ak sa u vas objavi rakovina krvi alebo bude
u vas vysoka pravdepodobnost’ jej vzniku, nemate pouzivat’ Nivestim, ak vam to nenariadil vas lekar.
Ak ste darca kmeniovych buniek, musite byt’ vo veku 16 az 60 rokov.

Opatrnost’ potrebna pri inych liekoch, ktoré stimuluji biele krvinky

Nivestim patri do jednej zo skupin liekov, ktoré moézu stimulovat’ tvorbu bielych krviniek, Vas lekar
ma vzdy zaznamenat presny liek, ktory uzivate.

Iné lieky a Nivestim

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Nivestim nebol testovany u tehotnych ani dojciacich zien.

Nivestim sa neodportac¢a pocas tehotenstva.
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Porad’te sa so svojim lekarom, ak:

- ste tehotna alebo dojcite,

- simyslite, Ze ste tehotna,

- planujete mat’ dieta.

Ak pocas liecby Nivestimom otehotniete, povedzte o tom, prosim, svojmu lekarovi.

Ak vam lekar nenariadi inak, po€as pouzivania Nivestimu musite prestat’ dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nivestim mdze mierne ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Tento liek
moze sposobovat’ zavrat. Odporuca sa pockat’, ako sa budete citit’ po pouziti Nivestimu a predtym, ako
budete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Nivestim obsahuje sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 0,6 mg/ml alebo 0,96 mg/ml, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Nivestim obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml.

Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vy (alebo vase diet'a) mate dedi¢ni neznasanlivost’ fruktozy
(skratka HFI, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy

(alebo vase diet'a) nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat’) fruktézu, ¢o
moze spdsobit’ zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vase) dieta mate HFI alebo vase dieta uz viac nemoze prijimat sladké jedla alebo
napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie,
zalido¢né kice, alebo hnac¢ku, musite to oznamit’ svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.

3. Ako pouzivat’ Nivestim

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekdra, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ako sa Nivestim podava a kol’ko ho mam uzit'?

Nivestim sa vac¢S§inou podava denne injekciou do tkaniva tesne pod kozou (subkutdnna injekcia). Moze
sa tiez podat’ denne ako pomala injekcia do Zily (intravendzna injekcia). Normalna davka zavisi

od vasho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vdm povie, kol’ko Nivestimu mate pouzit’.

Pacienti podstupujuci transplantaciu kostnej drene po chemoterapii:

Normalne dostanete prvii davku Nivestimu aspon 24 hodin po chemoterapii a aspon 24 hodin

po transplantécii kostnej drene.

Vy alebo l'udia, ktori sa o vas starajli, sa mozete naucit,, ako podavat’ subkutanne injekcie, aby ste
mohli pokracovat’ v liecbe doma. Nemali by ste sa o to ale pokusat’ skor, ako budete dostatocne
preskoleny va$im poskytovatel'om zdravotne;j starostlivosti.

Ako dlho budem musiet’ pouZivat’ Nivestim?

Nivestim budete musiet’ pouzivat’, kym sa vas pocet bielych krviniek nevrati do normalu.
Na sledovanie poctu bielych krviniek vo vasom tele sa budil vykonavat pravidelné krvné testy. Vas
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lekar vam povie, ako dlho budete musiet’ Nivestim pouZzivat'.
PouZzitie u deti

Nivestim sa pouziva na liecbu deti lieCenych chemoterapiou alebo so zavazne nizkym poctom bielych
krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti s chemoterapiou je rovnaké ako u dospelych.

Ak pouzijete viac Nivestimu, ako mate

Nezvysujte davku, ktor vam predpisal lekar. Ak si myslite, Ze ste si vpichli viac Nivestimu, ako ste
mali, vyhl'adajte ihned’ svojho lekara.

Ak zabudnete pouZit’ Nivestim

Ak ste vynechali injekciu alebo ste si vpichli prili§ mélo, ¢im skor kontaktujte svojho lekara.
Nepodavaje si dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

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

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ sa, prosim, obrat’te na svojho lekara, pocas liecby:

- ak u vas dojde k alergickej reakcii zahriiujuce;j slabost’, pokles krvného tlaku, problémy
s dychanim, opuch tvare (anafylaxia), koznu vyrazku, svrbiacu vyrazku (zihl'avka), opuch tvare,
pier, ust, jazyka alebo hrdla (angioedém) a dychavi¢nost’ (dyspnoe).ak u vas dojde ku kasl'u,
horticke a problémom s dychanim (dyspnoe), pretoZe to moze byt prejav syndromu akttnej
respiracnej tiesne (ARDS).

- ak sa u vas objavi poSkodenie obliciek (glomerulonefritida). PoSkodenie obliciek bolo
pozorované u niektorych pacientov dostavajtcich filgrastim. Ak sa u vas objavi opuch tvare
alebo ¢lenkov, krv v moci alebo hned¢ sfarbenie mocu alebo si v§imnete, Ze mocite menej ako
obvykle, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

- ak budete mat” akykol'vek z nasledovnych vedl'ajsich i¢inkov alebo ich kombinaciu:

o opuch alebo zdurenie, ktoré mézu byt’ spojené s menej Castym mocenim, problémy
s dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkova tinava. Tieto priznaky sa
vo v§eobecnosti prejavia vel'mi rychlo.

Tieto priznaky moZzu stvisiet’ so stavom, ktory sa nazyva ,,syndrém kapilarneho presakovania®,

ktory sposobuje, Ze z malych krvnych ciev vyteka krv do vasho tela a je potrebna okamzita

lekarska starostlivost’.

- ak budete mat’ kombinaciu akychkol'vek z nasledovnych priznakov:

o horucka, tras alebo pocit velkého chladu, zrychleny pulz srdca, zmétenost’ alebo
dezorientacia, dychavicnost’, extrémna bolest’ alebo nepohodlie a vlhka alebo spotena
koza.

Tieto priznaky mozu byt prejavom stavu nazyvaného ,,sepsa” (tiez nazyvany ,,otrava krvi‘),

zavaznej infekcie s celotelovou zapalovou odpovedou, ktory moéze byt Zivot ohrozujuci a je

potrebna okamzita lekarska starostlivost’.

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

- ak ste lieCeny na zavaznu chronickll neutropéniu a mate krv v moc¢i (hematuria). Vas lekar moze
pravidelne vySetrovat’ vas moc, ak sa u vas objavi tento vedl'ajsi i€inok, alebo ak vo vaSom
mo¢i najde bielkoviny (proteinuria).
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Castym vedlajsim u¢inkom filgrastimu je bolest’ vo svaloch alebo kostiach (muskuloskeletdlna
bolest’), ktord sa moze zlepsit' uzivanim beznych liekov proti bolesti (analgetika). U pacientov
podstupujticich transplantaciu kmeniovych buniek alebo kostnej drene moze dochadzat’ k reakcii Stepu
proti hostitel'ovi (GvHD). Ide o reakciu buniek darcu proti pacientovi, ktory prijima transplantat;
prejavy a priznaky zahffiajii vyrazku na dlaniach ruk alebo chodidlach a vredy a bolest’ v ustach,
creve, peceni, na kozi, o¢iach, pl'icach, vagine a kiboch.

U normalnych darcov kmenovych buniek mdze byt pozorovany narast poctu bielych krviniek
(leukocytodza) a pokles poctu krvnych dosticiek. Moze to znizit’ schopnost’ krvi zrazat’ sa
(trombocytopénia). Vas lekar to bude sledovat’.

Vel’mi ¢asté vedlajSie u€inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

pokles poctu krvnych dosticiek, ktory znizuje schopnost’ krvi zrdzat’ sa (trombocytopénia),
nizky pocet Cervenych krviniek (anémia),

bolest’ hlavy,

hnacka,

vracanie,

nevolnost’,

neobvyklé vypadavanie vlasov alebo ich rednutie (alopécia),

Unava,

bolest’ a opuch v sliznici traviaceho traktu, ktory prechadza od tst po konec¢nik (zépal sliznic),
horucka (pyrexia).

asté vedl’ajSie ucinky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
zapal pl'uc (bronchitida),
infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia moc¢ovych ciest,
znizena chut’ do jedla,
problémy so spankom (insomnia),
zavrat,
znizena citlivost’, najmé na kozi (hypoestézia),
tipnutie alebo necitlivost’ rik alebo ndh (parestézia),
nizky krvny tlak (hypotenzia),
vysoky krvny tlak (hypertenzia),
kasel’,
vykasliavanie krvi (hemoptyza),
bolest’ v ustach a hrdle (orofaryngealna bolest),
krvacanie z nosa (epistaxa),
zapcha,
bolest’ v ustach,
zvacsenie peCene (hepatomegalia),
vyrazka,
s¢ervenanie koze (erytém),
svalové kice,
bolest’ pri moceni (dyzaria),
bolest’ na hrudniku,
bolest’,
celkova slabost’ (asténia),
celkovy pocit choroby (nepokoj),
opuch rik a n6éh (periférny edém),
zvySené hladiny ur¢itych enzymov v krvi,
chemické zmeny v krvi,
reakcia na transfuziu.

® &6 6 0 0 6 0 0 6 0 0 O 0 0 O O 0 O O 0 O O 0 0 O 0o 0o O o N
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Menej casté vedl’ajSie uc¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytdza),

alergicka reakcia (precitlivenost)),

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

vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, ktoré moézu spésobovat’ dnu (hyperurikémia) (zvySena
hladina kyseliny mocovej v krvi),

poskodenie pecene spdsobené blokovanim malych zil v peceni (veno-okluzivne ochorenie),
plica nefunguju spravne, ¢o vedie k dychavicnosti (respiracné zlyhanie),

opuch a/alebo tekutina v pl'ucach (pl'acny edém),

zapal pl'uc (intersticidlne ochorenie pluc),

neobvyklé RTG snimky plac (pl'icne infiltraty),

krvacanie do pl'uc (plicna hemorégia),

nedostatok kyslika v pl'acach (hypoxia),

vystupena kozna vyrazka (makulo-papularna vyrazka),

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

. reakcia v mieste vpichu.

Zriedkavé vedlajSie u€inky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

silna bolest’ kosti, hrudnika, éreva alebo kibov (kriza kosagikovitej anémie),
nahla Zivot ohrozujuca alergickd reakcia (anafylaktické reakcia),

bolest’ a opuch kibov, podobné dne (pseudodna),

zmeny v telesnej regulécii tekutin a mozné opuchanie (poruchy objemu tekutin),
zapal krvnych ciev v kozi (kozné vaskulitida),

slivkovo sfarbené, zvysené bol'avé vredy na koncatindch a niekedy aj tvari a krku s horackou
(Sweetov syndrom),

zhorSenie reumatoidnej artritidy,

neobvyklé zmeny mocu,

zniZenie kostnej hustoty,

zapal aorty (vel'kej krvnej cievy, ktorou prudi krv zo srdca do tela), pozri Cast’ 2.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Nivestim

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku injek¢nej strickacky
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Naplnenu injek¢nt
striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Na jedno pouzitie sa moze liekova striekacka vybrat’ z chladni¢ky a nechat’ pri izbovej teplote
(neprevysujucej 25 °C) maximalne do 15 dni.

Nepouzivajte tento liek, ak je zakaleny alebo obsahuje Castice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Nivestim obsahuje

. Liecivo je filgrastim. Kazdy ml obsahuje 60 miliénov jednotieck (MU) (600 pg) alebo
96 miliénov jednotiek (MU) (960 pg) filgrastimu.

. Nivestim 12 MU/0,2 ml injek¢ny a infuzny roztok, kazda naplnena injekcna striekacka obsahuje
12 miliénov jednotick (MU), 120 ug filgrastimu v 0,2 ml (¢o zodpoveda 0,6 mg/ml).

. Nivestim 30 MU/0,5 ml injek¢ny a infuzny roztok, kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje
30 miliénov jednotick (MU), 300 ug filgrastimu v 0,5 ml (¢o zodpoveda 0,6 mg/ml).

. Nivestim 48 MU/0,5 ml injekény a infazny roztok, naplnena injek¢na strickacka obsahuje

48 milionov jednotiek (MU), 480 pg filgrastimu v 0,5 ml (¢o zodpoveda 0,96 mg/ml).
. Dalsie zlozky st l'adova kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol E420, polysorbat 80 a voda
na injekcie.

Ako vyzera Nivestim a obsah balenia

Nivestim je ¢iry, bezfarebny injek¢ny a infuzny roztok v sklenenej naplnenej injekénej striekacke
s injek¢nou ihlou (nerezova ocel’) s ochrannym krytom ihly. Kryt ihly obsahuje epoxyprén, derivat
prirodného kaucukového latexu, ktory sa modze dostat’ do kontaktu s ihlou.

Nivestim je dostupny v baleniach obsahujtcich 1, 5, 8 alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Chorvatsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft.
Bwnrapus Tel.: +36 1 488 37 00

Ten.: +359 2 970 4333
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAAX AE.
TnA: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAZX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

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

Pokyny, ako si mate sim/sama podat’ injekciu

Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako si mate sim/sama podat’ injekciu Nivestimu. Je dolezité, aby
ste sa nepokusali podat’ si injekciu sam/sama bez predoslej instruktaze od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Je tiez dolezité, aby ste injek¢nt striekacku vyhodili do nadoby na likvidaciu ostrého odpadu (odolne;j
voci prepichnutiu). Ak si nie ste isty podanim injekcie alebo mate akékol'vek otazky, porad'te sa,
prosim, so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou.

Ako si mam podat’ svoj Nivestim?

Nivestim si zvyc¢ajne podate jedenkrat denne vo forme injekcie, zvy¢ajne hned’ pod kozu. Toto je
zname ako subkutanna injekcia.

Naucit’ sa, ako si mate sam/sama podavat’ injekcie znamend, Ze nemusite ¢akat’ doma, kym vam
zavola zdravotna sestra, nemusite ist’ do nemocnice alebo ambulancie kazdy den, aby ste dostali vasu
injekciu.

Injekciu si budete podavat’ kazdy deni zhruba v rovnakom Case. NajvhodnejSie miesta na podanie
injekcie su:

. horné ¢asti stehien,
. brucho, okrem oblasti okolo pupka.

Je lepsie, ak si menite miesto podania injekcie kazdy den, aby ste nemali bol'avé jedno miesto.
PrisluSenstvo potrebné k podaniu

Aby ste si podali subkutannu injekciu sim/sama, budete potrebovat’ nasledujuce polozky:

. novu naplnent injek¢nu striekacku Nivestimu

. nadoba na likvidéaciu ostrého odpadu (odolna voci prepichnutiu) na bezpecnu likvidaciu
pouzitych injekénych striekaciek

. antiseptické tampony (ak vam to odporuci lekar alebo zdravotna sestra).

Ako si mam podat’ subkutinnu injekciu Nivestimu?

1. SnaZzte sa podat’ si injekciu kazdy den zhruba v rovnakom case.
. Vyberte Skatul'u obsahujiicu naplnent injeként strieka¢ku Nivestimu z chladnicky.
3. Vyberte blistrovil podlozku obsahujucu naplnent injekénu striekacku zo Skatule. Ked’ Skatula

obsahuje blistrové podlozky s viac ako jednou naplnenou injekénou striekackou, odtrhnite
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blistrovii podlozku obsahujiicu jednu naplnenii injekénu striekacku pozdiz perforovanej Gasti
a vrat'te zvysné blistrové podlozky obsahujice naplnené injekené striekacky do Skatule
a Skatul'u vrat'te do chladnicky.
Otvorte blistrovll podlozku obsahujucu naplnent injek¢énu striekacku odlupenim viecka
z blistrovej podlozky. Vyberte naplnent injeként striekacku z blistrovej podlozky tak, ze ju
uchopite za telo injekenej striekacky.

e Nechytajte ju za sivy kryt ihly ani za piestovu tyc.

Skontrolujte injek¢nu striekacku, aby ste sa uistili, ze ochranny kryt ihly prekryva valec
naplnenej injekéne;j strickacky. Pred podavanim injekcie nezatlacajte ochranny kryt (chranic)
ihly na kryt ihly. Ochranny kryt ihly by sa tym mohol aktivovat’ alebo uzamknut. Ak ochranny
kryt ihly prekryva ihlu, znamena to, Ze bol aktivovany.
Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry, bezfarebny a ¢i neobsahuje Ziadne viditelné Castice. Vyrobok
nekontrolujte cez plast bezpe¢nostnej pomdcky.
Skontrolujte ddtum na oznaceni, aby ste sa uistili, Ze neuplynul datum exspiracie lieku.
Uistite sa, ze mate pri sebe nadobu na likvidaciu ostrého odpadu (odolnt voci prepichnutiu).
Nechajte naplnenu injeként striekacku dosiahnut’ izbov teplotu (priblizne 25 °C). Bude to
trvat’ 15 az 30 mintt.

e Pocas toho, ako nechate injekénu strickacku zahrievat’ sa na izbovu teplotu, nedavajte

dole kryt ihly injek¢nej striekacky.
e Injekcnou striekackou netraste.

1 Ochranny kryt ihly
2 Kryt ihly

3 Liek

4 Piestova ty¢

e Nepouzivajte injek¢nu striekacku Nivestimu, ak:

je Skatul’a otvorena alebo poskodena,

chyba ochranny kryt ihly, je odpojeny alebo bol aktivovany,

je liek zakaleny alebo zmenil farbu alebo ak v kvapaline plavaju Castice,

sa akakol'vek Cast’ naplnenej injekénej striekacky zda prasknuta alebo zlomena alebo ak
z injek¢nej striekacky unika akakol'vek kvapalina,

naplnend injek¢na strickacka spadla. Naplnena injekéna strickacka mdze byt rozbita, aj ked’
nie je vidiet’ prasklinu.

o chyba kryt ihly alebo ak nie je napevno prichyteny,

o uplynul ddtum exspirdcie uvedeny na oznaceni.

Vo vsetkych vyssie uvedenych pripadoch naplnent injeként striekacku zlikvidujte a pouzite
novu naplnenu injekénu striekacku.

O O O O

o
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N4jdite si pohodlné, dostatocne osvietené miesto pre podanie injekcie a skontrolujte predpisanti
davku.
Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
Drzte naplnenu injeként striekacku za telo ochranného krytu (chranica) ihly s krytom ihly
smerom hore.

e NedrZte ju za hlavicu piestu, ani za piest alebo kryt ihly.

e Nikdy net’ahajte piest dozadu.

e Neodstranujte kryt ihly z naplnenej injekénej striekacky, kym nie ste pripraveny podat’

injekciou svoj liek.

Zlozte kryt ihly z injekcnej striekacky tak, Ze ju budete drzat’ za valec a opatrne stiahnete kryt
ihly rovno a smerom od tela bez toho, aby ste nim ot&cali. Kryt ihly zahodte. Nedavajte ho
znova na ihlu. Nezatlacajte piest, nedotykajte sa ihly ani injek¢nou striekackou netraste.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

Injekena striekacka je teraz pripravena na pouzitie. MoZete spozorovat’ malu vzduchovu bublinu
v injek¢nej striekacke. Nemusite ju odstranit’ pred podanim injekcie. Vstreknutie roztoku

so vzduchovou bublinou nie je Skodlivé.

Rozhodnite sa, kam si vpichnete Nivestim - najdite miesto na bruchu alebo v hornej ¢asti svojho
stehna. Pri kazdej injekcii si meiite miesto podania. Nevyberte si miesto, ktor¢ je citlivé,
¢ervené, pomliazdené alebo zjazvené. Vydezinfikujte si koZu pomocou antiseptického tamponu.
Chyt'te kozu medzi palec a ukazovak, davajte pozor, aby ste sa nechytili vydezinfikovaného
miesta.

Druhou rukou drzte naplnent injeként striekacku, ako keby ste drzali ceruzku. Rychlym
pohybom, ,,ako pri $ipkach® vpichnite ihlu pod kozu pod uhlom priblizne 45°, ako je
zZnazornene.

Ly
)

—_—

)

Zl'ahka vytiahnite piest, aby ste skontrolovali, ¢i ste nezasiahli cievu. Ak uvidite krv v injek¢nej
striekacke, vytiahnite ihlu z miesta podania a vpichnite ju na iné miesto. Pomaly stlacajte piest,
az kym si nepodate celu davku.

Po vstreknuti roztoku vytiahnite ihlu.

Uistite sa, ze ochranny kryt ihly zakryva celu ihlu tak, ako je uvedené v navode pre aktivny
alebo pasivny ochranny kryt ihly.

NesnaZte sa znova nasadit’ kryt ihly. Injekénu striekacku vlozte do nadoby na likvidaciu ostrého
odpadu (odolnej voci prepichnutiu).

49



. Uchovavajte pouzité strickacky mimo dosahu a dohl'adu deti.
. Nikdy neodhadzujte pouzité strickacky do svojho domaceho odpadkového kosa.

Pamitajte

Vicsina l'udi sa nauci podat’ si subkutannu injekciu sdém/sama, ak vSak mate akékol'vek problémy,
neobavajte sa, prosim, poziadat’ svojho lekara alebo zdravotnu sestru o pomoc alebo radu.

Pouzitie aktivneho ochranného krytu ihly pre Nivestim 12 MU/0,2 ml injekény a infazny roztok

Naplnena injek¢na strickacka ma pripojeny ochranny kryt ihly (UltraSafe Active Needle Guard), aby
sa zabranilo poraneniu ihlou. Ak manipulujete s naplnenou injekcnou striekackou, drzte ruky za ihlou.

1. Podajte injekciu podl'a pokynov uvedenych vyssie.
2. Po podani injekcie, posunite ochranny kryt ihly dopredu, az kym nie je ihla celd zakryta (obal
sa ,,zaklikne* na miesto).

1 2
4449494
4449494

Pouzitie pasivneho ochranného krytu ihly pre Nivestim 30 MU/0,5 ml infazny a injek¢ny roztok
a Nivestim 48 MU/0,5 ml inflizny a injekény roztok

Naplnena injekéna striekacka ma pripojeny ochranny kryt ihly (UltraSafe Passive Needle Guard), aby
sa zabrénilo poraneniu ihlou. Ak manipulujete s naplnenou injekénou striekackou, drzte ruky za ihlou.
1. Podajte injekciu podl’a pokynov uvedenych vyssie.
2. Stlacte piest, zatial’ ¢o drZite prirubu prstom, az pokial’ nebude podana cela davka. Pasivny
kryt ihly sa NEAKTIVUJE, pokial’ nebude podana CELA davka.

3. Vytiahnite ihlu z koZe, potom pustite piest, aby sa strickac¢ka posunula hore, pokial’ cela ihla
nebude zakryta a zaistend na mieste.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Nivestim neobsahuje ziadne konzervacné latky. Z dovodu mozného rizika mikrobiologicke;j
kontaminacie su injek¢éné strickacky Nivestim uré¢ené len na jednorazové pouzitie.

Néhodné vystavenie teplotdm pod bodom mrazu do 24 hodin neovplyvni stabilitu Nivestimu.
Zmrazené naplnené injek¢né striekacky sa mozu rozmrazit’ a nasledne znovu zmrazit’ na d’alsie
pouzitie. Ak je vystavenie mrazu dlhSie ako 24 hodin alebo d6jde k zmrazeniu viac ako jedenkrat,
Nivestim sa ma zlikvidovat'.

Nivestim sa nesmie riedit’ s roztokmi chloridu sodného. Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi
okrem tych, ktor¢ su uvedené nizsie. Zriedeny filgrastim sa moéze adsorbovat’ na sklo a plastové
materialy, s vynimkou riedenia, ktoré je uvedené nizsie.

Ak je to potrebné, Nivestim sa moZze riedit’ v 5 % roztoku glukézy. Riedenie na finalnu koncentraciu
menej ako 0,2 MU/ml (2 pg) sa v ziadnom pripade neodportca. Pred pouzitim sa ma roztok vizualne
skontrolovat’. Maju sa pouzit’ len ¢ire roztoky bez Castic. U pacientov lieCenych filgrastimom
zriedenym na koncentracie < 1,5 MU/ml (15 pg) sa ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat’
Pudsky sérovy albumin (HSA).

Priklad: V kone¢nom objeme 20 ml sa mé k celkovej davke filgrastimu niz$ej ako 30 MU (300 ng)
pridat’ 0,2 ml roztoku 'udského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20 %). Po zriedeni
v 5 % roztoku glukdzy je filgrastim kompatibilny so sklom a r6znymi plastmi vratane
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného roztoku na infiziu bola dokazana
pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa
nepouzije hned’, za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a obvykle
by sa nemalo presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ zriedenie neprebehlo za
kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienok.
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