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1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 60 milijuna internacionalnih jedinica [MI1U] (600 pg)
filgrastima.

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 MIU (300 ng) filgrastima u 0,5 ml otopine za injekciju ili infuziju.

Filgrastim (rekombinantni metionil ljudski ¢imbenik rasta granulocitnih kolonija) proizveden je
tehnologijom rekombinantne DNK u bakteriji Escherichia coli K802,

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedan ml otopine sadrzi 50 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju ili infuziju.

Bistra, bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Biograstim je indiciran za skracivanje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne
neutropenije u bolesnika s malignim, bolestima koji se lijece citotoksi¢nom kemoterapijom (osim
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) i za skracivanje trajanja neutropenije u
bolesnika koji su prije presadivanja kostane srzi primili mijeloablacijsku terapiju, izlozenih
povec¢anom riziku od produljene, teSke neutropenije. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima
sli¢ne su u odraslih i u djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju.

Biograstim je indiciran i za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi (PBPC).

U bolesnika, djece i odraslih, s teSkom kongenitalnom ciklickom ili idiopatskom neutropenijom i
apsolutnim brojem neutrofila (ABN) < 0,5 x 10%1, kao i s teskim ili rekurentnim infekcijama u
anamnezi, dugotrajna primjena Biograstim se Kkoristi za povecanje broja neutrofila i za smanjenje
incidencije i skracivanje trajanja dogadaja povezanih s infekcijama.

Biograstim je indiciran za lijecenje perzistentne neutropenije (ABN 1,0 x 10%I ili manji) u bolesnika s
uznapredovalom HIV-infekcijom, sa svrhom da se smanji rizik od bakterijskih infekcija, kada druge
mogucnosti lije¢enja neutropenije nisu prikladne.

4.2 Doziranje i naéin primjene

Posebni zahtjevi

Terapija filgrastimom se smije davati samo u suradnji s onkoloSkim centrom s iskustvom u lijecenju
¢imbenikom rasta granulocitnih kolonija (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) i
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hematologijom a koji raspolazu potrebnim dijagnosti¢kim moguénostima. Postupke mobilizacije i
afereze treba obavljati u suradnji s onkolosko-hematoloskim centrom ¢iji djelatnici imaju prihvatljivo
iskustvo na tom podrucju i u kojem se na ispravan na¢in mogu pratiti hematopoetske progenitorske
stanice.

Utvrdeni protokol citotoksiche kemoterapije

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan. Prva doza filgrastima smije se dati najranije
24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. Filgrastim se moze davati svakodnevno supkutanim

za infuziju (za upute o razrjedivanju vidjeti dio 6.6).

U vecini slucajeva daje se prednost supkutanoj primjeni. Prema nekim podacima iz ispitivanja
jednokratnih doza, pri intravenskoj primjeni moze se skratiti trajanje u¢inka lijeka. Klini¢ko znacenje
tog nalaza u uvjetima viSekratnog doziranja nije jasno. I1zbor puta primjene treba ovisiti o klinickim
okolnostima u svakom pojedinom slu¢aju. U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima davala se
supkutano doza od 23 MIU (230 pg)/m?/dan (4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Filgrastim treba davati svakodnevno, sve dok ne prode razdoblje o¢ekivanih najniZih vrijednosti broja
neutrofila i dok se njihov broj ne normalizira. Oc¢ekuje se da ¢e primjena filgrastima nakon dokazano
citotoksiéne kemoterapije za solidne tumore, limfome i limfocitne leukemije'trajati do 14 dana.
Njegova ¢e primjena nakon indukcijske i konsolidacijske terapije akutne mijeloi¢ne leukemije mozda
trajati znatno dulje (do 38 dana), ovisno o vrsti, dozi i shemi primijenjene citotoksi¢cne kemoterapije.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, 1 do 2.dananakon pocetka primjene filgrastima
obi¢no nastupi prolazni porast broja neutrofila. No da bi se'terapijski odgovor odrzao, primjena
filgrastima ne smije se prekinuti prije nego Sto prode razdoblje ocekivanih najnizih vrijednosti broja
neutrofila i dok se broj neutrofila ne normalizira. Ne preporucuje se prerana obustava filgrastima, tj.
obustava prije vremena oc¢ekivanog najmanjeg brojaineutrofila.

Bolesnici s presadenom koStanom srzi i prethodnom mijeloablacijskom terapijom

Filgrastim treba razrijediti u 20 mI"50 mg/ml (5 %) otopine glukoze za infuziju (za upute o
razrjedivanju vidjeti dio 6.6).

Prvu dozu filgrastima trebaydati najranije 24 sata nakon citotoksicne kemoterapije i unutar 24 sata
nakon infuzije koStane.srzi.

Nakon §to prode najizraZenije smanjenje broja neutrofila, dnevnu dozu filgrastima treba titrirati prema
odgovoru neutrofila, prema nize navedenoj shemi.

Broj neutrofila Prilagodavanje doze filgrastima
> 1,0 x 10%/1 tijekom 3 uzastopna dana Smanijiti na 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan
Potom, ako je ukupni broj neutrofila Obustaviti filgrastim

>1,0x10%/I tijekom najmanije 3 uzastopna dana

Smaniji li se ABN tijekom trajanja terapije na < 1,0 x 10%/1, dozu filgrastima treba ponovno poveéavati
u skladu s gornjom shemom.

Za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi u bolesnika s presadenim autolognim
progenitorskim stanicama periferne krvi nakon mijelosupresijske ili mijeloablacijske terapije

Kada se daje sam, preporucena doza filgrastima za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi




supkutanoj injekciji jedanput na dan tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Za infuziju je filgrastim potrebno
razrijediti u 20 ml 50 mg/ml (5 %) otopine glukoze za infuziju (za upute o razrjedivanju vidjeti dio
6.6). Vrijeme i broj leukafereza: obi¢no su dovoljne 1-2 leukafereze, 5. i 6. dan. U drugim okolnostima
mozda ce trebati veci broj leukafereza. Primjenu filgrastima treba nastaviti do zadnje leukafereze.

Preporucena doza za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi nakon mijelosupresijske
kemoterapije je 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan u supkutanoj injekciji jedanput na dan, od prvog dana po
okoncanju kemoterapije do prolaska oc¢ekivanog najmanjeg broja neutrofila i do normalizacije njihova
broja. Leukaferezu treba obavljati tijekom razdoblja u kojem ABN s < 0,5x10%I poraste na > 5,0 x
10°/1. U bolesnika koji nisu primili ekstenzivnu kemoterapiju, éesto je dovoljna jedna leukafereza. U
drugim se okolnostima preporucuju dodatne leukafereze.

Za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi u zdravih davatelja prije presadivanja alogenih
progenitorskih stanica periferne krvi

Za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi u zdravih davatelja filgrastim treba davati u dozi
od 1,0 MIU (10 pg)/kg/dan supkutano tijekom 4-5 uzastopnih dana. Leukaferezu treba poceti 5. dan i
nastaviti do 6. dana, bude li potrebno, da se prikupi 4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne teZine
primatelja.

Bolesnici s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Kongenitalha neutropenija
Preporucena pocetna doza je 1,2 MIU (12 ug)/kg/dan supkutano, u jednokratnoj ili u podijeljenim
dozama.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija
Preporucena pocetna doza je 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan supkutano, u jednokratnoj ili u podijeljenim
dozama.

Prilagodavanje doze

Filgrastim treba davati svakodnevno u_supkutanim injekcijama, sve dok broj neutrofila ne dosegne 1,5
x 10%/1 i dok se ne bude odrZavao na-tejiili visoj vrijednosti. Nakon $to se postigne odgovor, treba
odrediti minimalnu uc¢inkovitu dozu za odrzavanje te razine neutrofila. Za odrzavanje primjerenog
broja neutrofila nuZna je dugotrajna primjena lijeka. Nakon jednog do dva tjedna primjene, po¢etna se
doza mozZe udvostruciti, ili.pak prepoloviti, ovisno o odgovoru. Potom se doza mozZe individualno
prilagodavati svakih 1.de 2tjedna, kako bi se broj neutrofila odrzavao na vrijednostima izmedu 1,5 x
10°/1i 10 x 10%/1. Usbolesnika s teskim infekcijama moZe se razmotriti brze prilagodavanje doze. U
klini¢kim je ispitivanjima u 97 % ispitanika koji su odgovarali na terapiju, kompletan odgovor
postignut pri dozi od < 2,4 MIU (24 pg)/kg/dan. Dugoroc¢na sigurnost primjene doza vecih od 2,4 MIU
(24 pg)/kg/dan u bolesnika s teSkom kronicnom neutropenijom nije provjerena.

Bolesnici s HIV-infekcijom

Za korekciju neutropenije

Preporucena pocetna doza je 0,1 MIU (1 pg)/kg/dan svakoga dana u supkutanoj injekciji, i moze se
titrirati do najvise 0,4 MIU (4 pg)/kg/dan, do postizanja normalnog broja neutrofila, koji ¢e biti
moguée i odrzavati (ABN > 2,0 x 10/1). U klini¢kim je ispitivanjima > 90 % ispitanika odgovorilo na
te doze, a medijan vremena potrebnog za korekciju neutropenije iznosio je 2 dana.

U malog broja bolesnika (< 10 %) za ispravljanje neutropenije bile su nuZzne doze do 1,0 MIU
(20 ug)/kg/dan.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila



Nakon $to prode neutropenija, potrebno je odrediti minimalnu djelotvornu dozu za odrZavanje
normalnog broja neutrofila. Preporucuje se pocetno prilagodavanje doze na 30 MIU (300 pg) u
supkutanoj injekciji svaki drugi dan. MoZe se pokazati da je za odrZzavanje broja neutrofila na razini >
2,0 x 10%1 potrebno dalje prilagodavanje doze, $to se odreduje na temelju apsolutnog broja
bolesnikovih neutrofila. U klini¢kim je ispitivanjima za odrzavanje ukupnog broja neutrofila na
vrijednostima > 2,0 x 10%I trebala doza od 30 MIU (300 pg)/dan tijekom 1 do 7 dana na tjedan, a
medijan u¢estalosti doza iznosio je 3 dana na tjedan. Za odrZavanje ABN na vrijednostima > 2,0 x
10%1 u nekih ¢e bolesnika mozda biti nuzna dugotrajna primjena lijeka.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
U klini¢ka ispitivanja filgrastima bio je ukljucen i mali broj starijih bolesnika, no posebna ispitivanja u
te dobne skupine nisu provedena te se ne mogu dati ni specifi¢ne preporuke o doziranju.

Bolesnici s oslabljenom funkcijom bubrega ili jetre

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s jako oslabljenom funkcijom bubrega ili jetre pokazuju da mu je
farmakokineticki i farmakodinamicki profil slican kao i u zdravih osoba. U tim okolnostima dozu ne
treba prilagodavati.

Pedijatrijska primjena u bolesnika s teSkom kronichom neutropenijom‘iiu ankoloskih bolesnika
Sezdeset pet posto bolesnika uklju¢enih u program ispitivanja teske kroni¢ne neutropenije bilo je
mlade od 18 godina. Djelotvornost lijeka bila je u te dobne skuping nedvojbena, ukljucujuéi i vecinu
bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u profilu sigurnosti primjene u odnosu na
bolesnike lijecene zbog teSke kroni¢ne neutropenije.

Podaci iz Kklini¢kih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika,poekazuju da su sigurnost i djelotvornost
primjene filgrastima u odraslih i djece na citotoksi¢nojikemoterapiji sli¢ne.

Preporuke o doziranju pedijatrijskim bolesnicima jednake su onima za odrasle osobe na
mijelosupresijskoj citotoksi¢noj kemoterapiji.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upezorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Filgrastim se ne smije davati radi povecavanja doza citotoksi¢ne kemoterapije iznad preporucéenih
doza u terapijskim shemama (vidjeti niZe).

Filgrastim se ne smije davati bolesnicima s teSkom kongenitalnom neutropenijom (Kostmanov
sindrom) u kojih citogenetski nalaz nije uredan (vidjeti nize).

Posebne mjere opreza u bolesnika s akuthom mijeloi¢hom leukemijom

Rast zlocudnih stanica
Cimbenik rasta granulocitnih kolonija moZe poticati rast mijeloi¢nih stanica in vitro, a moguci su
sli¢ni u¢inci in vitro i na neke stanice koje nisu mijeloicne.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom i s
kroniénom mijeloi¢nom leukemijom nije utvrdena. Stoga primjena filgrastima nije indicirana u tim



stanjima. Osobito je nuzan oprez pri dijagnostickom razlu¢ivanju blasti¢ne transformacije pri
kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Buduéi da su podaci o sigurnosti primjene i djelotvornosti u bolesnika sa sekundarnom akutnim
mijeloicnom leukemijom (AML) ograniceni, filgrastim tim bolesnicima treba davati oprezno.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s de novo AML-om mladima od 55 godina i
povoljnim citogenetskim nalazom [t(8;21), t(15;17) i inv(16)] nisu provjerene.

Ostale posebne mjere opreza
U bolesnika s osteoporoznim bolestima kosti u podlozi, koji primaju filgrastim duze od 6 mjeseci,
moZe biti indicirano pracenje gustoce kosti.

Pri primjeni G-CSF-a prijavljene su rijetke plu¢ne nuspojave, osobito intersticijska pneumonija.
Bolesnici s plué¢nim infiltratima ili pneumonijom u nedavnoj anamnezi, mogu biti izloZzeni vecem
riziku. Pojava pluénih znakova, npr. kaslja, vruéice i dispneje, zajedno s radioloSkim znakovima
pluénih infiltrata i oStecenjem funkcije plu¢éa mogu biti prvi znaci sindroma respiracijskog distresa
odraslih (Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). U tim slu¢ajevima filgrastim treba obustaviti
i uvesti primjereno lijecenje.

Sindrom povecane propusnosti kapilara prijavljen je nakon primjene G-CSF-a, a karakteriziraju ga
hipotenzija, hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Bolesnike koji razviju sindrom povecane
propusnosti kapilara mora se pazljivo nadzirati i primijeniti uobicajenu simptomatsku terapiju, koja
moze ukljucivati i potrebu za intenzivnim lijecenjem (vidjeti dio 4.8).

Posebne mjere opreza u onkoloskih bolesnika

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih stanica od 100 x 10%1 ili veci logen je u manje od 5 % bolesnika koji su primali
filgrastim u dozama vec¢ima od 0,3 MIU/kg/dan-(3 pg/kg/dan). Nije bilo prijava nuspojava koje bi se
mogle izravno pripisati leukocitozi tog stupnjar No sa stajaliSta mogucih rizika povezanih s jakom
leukocitozom, pri terapiji filgrastimom potrebno je u redovitim vremenskim razmacima, provjeravati
broj leukocita. Bude li broj leukocita-nakon ocekivanog smanjenja veéi od 50 x 107/, filgrastim treba
odmah obustaviti. No daje li se filgrastim za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi, treba
ga obustaviti, ili njegovu dozu smanjiti ako broj leukocita dosegne vrijednost > 70 x 10%1.

Rizici povezani s povecanim dozama kemoterapeutika

Nuzan je poseban oprez'pri,lije¢enju bolesnika velikim dozama kemoterapeutika jer nije dokazano da
se time postize povoljniji ishod, a povec¢avanjem doza moze se pojacati toksi¢nost, ukljucujuéi ucinke
na srce, pluca, zivcani sustav i kozu (molimo vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za odredeni
kemoterapeutik koji se daje).

Primjena filgrastima samog ne znaci da ¢e se sprijeciti pojava trombocitopenije i anemije, izazvana
mijelosupresijskom kemoterapijom. Zbog moguénosti da se primijene veée doze kemoterapije (npr.
pune doze prema propisanoj shemi), bolesnik moZe biti izloZzen ve¢em riziku od trombocitopenije i
anemije. Preporucuju se redovite kontrole hematokrita i broja trombocita. NuZan je poseban oprez pri
primjeni jednog ili viSe kemoterapeutika za koje se zna da izazivaju jaku trombocitopeniju.

Pokazalo se da progenitorske stanice periferne krvi, mobilizirane filgrastimom, smanjuju ja¢inu i
skracuju trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresijske ili mijeloablacijske kemoterapije.

Ostale posebne mjere opreza

Uginci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloidnih progenitorskih stanica nisu
ispitani. Filgrastim djeluje prvenstveno na prekursore neutrofila, povecavajuci tako broj neutrofila.
Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem prekursora odgovor u smislu poveéanja broja neutrofila moze



biti slabiji (npr. u onih lije¢enih ekstenzivnom radioterapijom ili kemoterapijom, te onih s tumorom
infiltriranim u koStanu srz).

Postoje izvjestaji o bolesti transplantata protiv primatelja (GvHD) kao i smrtnosti u pacijenata koji su
nakon alogene transplantacije koStane srzi dobivali G-CSF (vidjeti dio 5.1).

Pojacana hematopoetska aktivnost koStane srzi, kao odgovor na lijecenje ¢imbenikom rasta, bila je
povezana s prolazno pozitivhim nalazima slikovnih metoda prikaza kostiju. To valja imati na umu pri
tumacenju rezultata dobivenih tim tehnikama.

Posebne mjere opreza u bolesnika u kojih se obavlja mobilizacija progenitorskih stanica periferne
krvi

Mobilizacija

Prospektivna, randomizirana usporedba dviju metoda mobilizacije (filgrastim sam, ili u kombinaciji s
mijelosupresijskom terapijom) u iste populacije bolesnika nije obavljena. Stupanj varijacije izmedu
pojedinih bolesnika i izmedu laboratorijskih metoda brojenja CD34" stanica pokazuje da je izravna
usporedba izmedu ispitivanja teSka. Stoga je teSko i preporuciti optimalnu metodu. Pri izboru metode
mobilizacije valja uzeti u obzir sve ciljeve lije¢enja u odredenog bolesnika.

Prethodno lijecenje citotoksicnim pripravcima

U bolesnika koji su prethodno primali ekstenzivnu mijelosupresijsku/terapiju, mobilizacija
progenitorskih stanica periferne krvi mozZda nece biti dovoljna da se'dobije preporuc¢eni minimalni broj
stanica (2,0 x 10° CD34" stanica/kg) ili da se u jednakom stupnju‘ubrza oporavak broja trombocita.

Neki citotoksic¢ni lijekovi osobito su toksi¢ni za hematepeetske progenitorske stanice i mogu Stetno
utjecati na njihovu mobilizaciju. Pripravci poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina, ako se
daju tijekom duzeg vremenskog razdoblja prije mobilizacije, mogu smanjiti prinos progenitorskih
stanica. No pokazalo se da je primjena melfalana, Karboplatina ili BCNU-a zajedno s filgrastimom
ucinkovita u mobilizaciji progenitorskih stanica: Kada se planira presadivanje progenitorskih stanica
periferne krvi, preporucuje se postupak mabilizacije mati¢nih stanica planirati rano u tijeku lije¢enja
bolesnika. U tih bolesnika osobitu pozornost treba posvetiti broju mobiliziranih progenitorskih stanica
prije primjene velikih doza kemoterapije. Ako prinos nije zadovoljavajuci prema gore navedenim
mjerilima, potrebno je razmotriti, alternativne oblike lijecenja, za koje nije nuzna potpora
progenitorskim stanicama.

Procjena prinosa progenitorskih stanica

Pri odredivanju broja progenitorskih stanica prikupljenih u bolesnika koji prima filgrastim, posebnu
pozornost treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati brojanja CD34" stanica proto¢nom
citometrijom kolebaju ovisno o preciznosti metodologije koja se koristi te stoga preporuke o broju
stanica zasnovane na brojenju u drugim laboratorijima treba tumaciti s oprezom.

Statisti¢ka analiza odnosa izmedu broja CD34" stanica primijenjenih infuzijom i brzine oporavka broja
trombocita nakon velikih doza kemoterapeutika pokazuje da je taj odnos slozZen, ali neprekidan.

Preporuka o minimalnom prinosu od 2,0 x 10° CD34" stanica/kg temelji se na dosad objavljenim
iskustvima, u kojima se postigla primjerena hematoloska rekonstitucija. Cini se da prinosi veéi od tog
minimalnog koreliraju s brzim oporavkom, a prinosi manji od minimalnog koreliraju sa sporijim
oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih davatelja u kojih se obavlja mobilizacija progenitorskih stanica
periferne krvi

Zdravi davatelj nema izravne klini¢ke koristi od mobilizacije progenitorskih stanica periferne krvi te o
tom postupku treba razmisljati samo u svrhu alogenog presadivanja mati¢nih stanica.



Mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi treba razmatrati samo u davatelja koji zadovoljavaju
uobicajene klinicke i laboratorijske kriterije prikladnosti za darovanje mati¢nih stanica. Osobitu
pozornost treba posvetiti hematoloskim vrijednostima i infektivnim bolestima.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u zdravih davatelja mladih od 16 godina i starijih od 60
godina nisu ispitane.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%1) nakon primjene filgrastima i nakon leukafereze
zabiljeZena je u 35 % ispitanika. Medu njima su i dva slu¢aja s trombocitima < 50 x 10%, 5to je
pripisano postupku leukafereze.

Treba li obaviti viSe od jedne leukafereze, nuZan je poseban oprez u davatelja s trombocitima
<100 x 10%1 prije leukafereze; aferezu opéenito ne treba izvoditi ako su trombociti < 75 x 10%I.

Leukafereza se ne smije provoditi u davatelja koji primaju antikoagulanse, kao ni u onih s poznatim
poremecajima hemostaze.

Poraste li broj leukocita na > 70 x 10%I, filgrastim treba obustaviti ili njegovu-dozu smanijiti.

Davatelje koji primaju G-CSF radi mobilizacije progenitorskih stanica‘periferne krvi treba nadzirati
sve dok se hematoloski pokazatelji ne normaliziraju.

U zdravih davatelja koji su primali G-CSF uocéene su prolazne citogenetske promjene. Znacaj tih
promjena u kontekstu moguceg razvoja zlo¢udne hematoloke bolesti nije poznat. U tijeku je
dugoroc¢no pracenje sigurnosti primjene lijeka u davatelja, Ne'moZe se iskljugiti rizik poticanja rasta
klona zlo¢udnih mijeloi¢nih stanica. Preporucuje se daeentar za aferezu vodi sustavnu dokumentaciju
o davateljima mati¢nih stanica tijekom najmanje 10 godina, kako bi se osiguralo dugoro¢no pracenje
sigurnosti primjene.

Prijavljivani su cesti, ali opéenito asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije, te vrlo rijetki sluc¢ajevi
rupture slezene u zdravih davatelja naken primjene G-CSF-a. Neki sluc¢ajevi rupture slezene imali su
smrtni ishod. Stoga veli¢inu slezenestreba pozorno nadzirati (npr. klini¢kim pregledima, ultrazvukom).
Mogucénost rupture slezene treba, uzeti‘u obzir u davatelja i/ili bolesnika koji se potuZe na bol u
gornjem lijevom abdominalnom kvadrantu ili vrhu lijevog ramena.

Kod normalnih davatelja, plu¢ne nuspojave (hemoptiza, plu¢no krvarenje, pluéni infiltrati, dispneja i
hipoksija) vrlo su rijetke'u postmarketinskom periodu. U slu¢aju sumnije ili potvrdenih plu¢nih
nuspojava, mora se razmotriti prekid lije¢enja filgrastimom te pruZiti odgovaraju¢u medicinsku skrb.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih progenitorskih stanica periferne krvi mobiliziranih
filgrastimom

Postojeci podaci pokazuju da imunoloske interakcije izmedu presadenih alogenih progenitorskih
stanica periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s ve¢im rizikom od akutne transplantacijske
bolesti, nego pri presadivanju kostane srZi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Broj krvnih stanica

Treba pozorno nadzirati broj trombocita, osobito tijekom prvih tjedana primjene filgrastima. U
bolesnika koji razviju trombocitopeniju, tj. kada je broj trombocita kontinuirano < 100 000/mm?,
potrebno je razmotriti moguc¢nost povremenih prekida primjene ili smanjenja doze filgrastima.



Javljaju se i druge promjene u krvi, ukljuéujuci anemiju i prolazna povecanja broja mijeloi¢nih
progenitorskih stanica, zbog cega treba pozorno nadzirati krvnu sliku.

Prijelaz u leukemiju ili mijelodisplastic¢ni sindrom

Pri dijagnosticiranju teSkih kroni¢nih neutropenija nuzan je poseban oprez, kako bi ih se razlikovalo
od drugih hematopoetskih poremecaja, npr. aplasticne anemije, mijelodisplazije i mijeloi¢ne
leukemije. Prije pocetka primjene lijeka treba napraviti kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku,
odrediti broj trombocita, evaluirati morfologiju koStane srZi i obaviti kariotipizaciju.

U klinickim ispitivanjima bolesnika s teSkom kroni¢énom neutropenijom koji su primali filgrastim,
malom su se uéestalod¢u (oko 3 %) javljali mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili leukemija. To je
uoceno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemija su prirodne komplikacije
bolesti i njihova povezanost s primjenom filgrastima nije jasna. U oko 12 % bolesnika s urednim
citogenetskim nalazom prije pocetka primjene lijeka kasnije su, pri rutinskim kontrolama nadene
abnormalnosti, ukljucivsi monosomiju 7. Razvije li se u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom
citogenetska abnormalnost, potrebno je paZzljivo odvagnuti rizike i koristi od dalje primjene
filgrastima; javi li se MDS ili leukemija, filgrastim treba obustaviti. Za sada nije jasno moze li
dugotrajna primjena u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom stvoriti predispoziciju za
citogenetske abnormalnosti, MDS ili leukemijsku pretvorbu. Preporucuje se u-bolesnika u pravilnim
vremenskim razmacima (priblizno svakih 12 mjeseci) obavljati morfoloSkei citogenetske pretrage
koStane srzi.

Ostale posebne mjere opreza
Valja iskljugiti uzroke prolazne neutropenije, poput virusnih infekcija.

Povecanje slezene izravna je posljedica primjene filgrastima..U 31 % bolesnika u ispitivanjima je
dokumentirana palpabilna splenomegalija. Radiografski,izmjereno povecanje volumena javljalo se
rano pri primjeni filgrastima i pokazivalo tendenciju k'postizanju platoa. Pokazalo se da se
povecavanje slezene usporava ili zaustavlja smanjenjem doze, a u 3 % bolesnika morala se obaviti
splenektomija. Veli¢inu slezene treba redovito-kontrolirati. Palpacija trbuha trebala bi biti dovoljna za
otkrivanje abnormalnog porasta volumena.slezene.

U malog broja bolesnika javila se hematurija/proteinurija. Tu pojavu treba nadzirati redovitim
pretragama urina.

Sigurnost i djelotvornost primjene u bolesnika s autoimunom neutropenijom nisu ispitane.

Posebne mjere opreza u‘bolesnika s HIV-infekcijom

Broj krvnih stanica

Treba pazljivo pratiti apsolutni broj neutrofila (ABN), osobito tijekom prvih nekoliko tjedana primjene
filgrastima. Neki bolesnici mogu reagirati vrlo brzo, i znatnim povec¢anjem broja neutrofila ve¢ na
prvu dozu filgrastima. Preporucuje se odredivati ABN svakodnevno tijekom prva 2 do 3 dana
primjene filgrastima. Potom ga treba nastaviti odredivati najmanje dvaput na tjedan tijekom prva dva
tjedna, a nakon toga jedanput na tjedan ili jedanput svaka dva tjedna tijekom primjene doze
odrzavanja. Pri intermitentnoj primjeni 30 MIU (300 pg) filgrastima/dan moguca su velika kolebanja
ABN tijekom vremena. Da bi se odredio stvarni ili pak najmanji ukupni broj neutrofila, preporucuje se
uzorke krvi za to odredivanje uzimati neposredno prije svake predvidene primjene filgrastima.

Rizik povezan s povecanim dozama mijelosupresijskih lijekova

Primjena filgrastima samog ne znaci da ¢e se sprijeciti pojava trombocitopenije i anemije izazvana
primjenom mijelosupresijskih lijekova. Zbog moguénosti da se pri primjeni filgrastima daje vise
takvih lijekova, ili da se daju u ve¢im dozama, bolesnik moze biti izloZen ve¢em riziku od
trombocitopenije i anemije. Preporucuju se redovite kontrole krvne slike (vidjeti gore).



Infekcije i zlocudne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti i posljedica infiltracije koStane srzi uzro¢nicima oportunistickih infekcija,
poput Mycobacterium avium kompleksa, ili zlo¢udnim tumorom, npr. limfomom. U bolesnika s
poznatom infiltracijom uzro¢nicima infekcije ili zZlocudnom bole$¢u valja, povrh primjene filgrastima
za ispravljanje leukopenije, razmotriti i primjenu prikladnog lijeka za lijecenje stanja u podlozi. U¢inci
filgrastima na neutropeniju prouzrocenu infekcijom ili zloéudnom boles¢u koja infiltrira koStanu srz
nisu ispitani.

Posebne mjere opreza pri bolesti srpastih stanica

Pri primjeni filgrastima u bolesnika s anemijom srpastih stanica bilo je prijava kriza srpastih stanica, u
nekim sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom. Lije¢nik mora biti oprezan pri razmatranju primjene
filgrastima u bolesnika s anemijom srpastih stanica i mora pazljivo procijeniti moguce rizike i koristi.

Pomoc¢ne tvari

Biograstim sadrZava sorbitol. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja fruktoze ne
bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki.tj.zanemarive koli¢ine
natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima primijenjenog.istoga dana kada i mijelosupresijska
citotoksi¢na kemoterapija nisu definitivno potvrdene. Znajuci’koliko su mijeloi¢ne stanice koje se
brzo umnaZaju osjetljive na mijelosupresijsku citotoksiénu kemoterapiju, primjena filgrastima ne
preporucuje se 24 sata prije ni 24 sata nakon kemoterapije. Preliminarni podaci u malog broja
bolesnika koji su istodobno primali filgrastimg 5:fluorouracil upuéuju na to da se neutropenija moze
pojacati.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim ¢imbenicima rasta i citokinima u klini¢ckim
ispitivanjima jo$ nisu istrazene.

Buducéi da litij pospjeSuje otpustanje neutrofila, mogao bi pojacati djelovanje filgrastima. Premda ta
interakcija nije formalno ispitana, nema dokaza da je Stetna.

4.6  Plodnost, trudnoéani dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni filgrastima u trudnica. U literaturi ima izvjeSc¢a o prolasku
filgrastima kroz posteljicu u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost
(vidjeti dio 5.3). Moguci rizici za ljude nisu poznati. Filgrastim se ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce, osim ako to doista nije nuzno.

Dojenje

Nije poznato izluéuje li se filgrastim u majé¢ino mlijeko u ljudi. Izlu¢ivanje filgrastima u mlijeko
zivotinja nije ispitano. Odluku o tome da li nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti lijecenje
filgrastimom treba donijeti uzimaju¢i u obzir korist dojenja za dijete u odnosu na korist lije¢enja
filgrastimom za Zenu.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Filgrastim neznatno ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Osjeti
li bolesnik umor, treba biti oprezan pri upravljanju vozilom ili radu na strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim je ispitivanjima Biograstim primao 541 onkolo3ki bolesnik i 188 zdravih dobrovoljaca.
Profil sigurnosti primjene Biograstima odreden u tim klinickim ispitivanjima bio je podudaran s onim
referentnog pripravka koriStenog u tim ispitivanjima.

Sindrom povecane propusnosti kapilara, koji moze biti Zivotno ugroZavajuci ukoliko se ne po¢ne
lijeciti na vrijeme, prijavljen je manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100) u bolesnika s rakom koji su na
kemoterapiji i zdravih darivatelja u kojih se provodila mobilizacija progenitorskih stanica periferne
krvi nakon primjene G-CSF-a; vidjeti dio 4.4 i odjeljak ,,Opis odabranih nuspojava“ dijela 4.8.

Nuspojave prema dosad objavljenim podacima, i njihova ucestalost pri primjeni filgrastima nize su
navedene.

Nuspojave su prema ucestalosti razvrstane na sljedeci nacin:

Vrlo ceste: >1/10

Ceste: >1/100 do <1/10,

Manje ¢este:>1/1000 do <1/100,

Rijetke: >1/10 000 do <1/1 000,

Vrlo rijetke: <1/10 000

Nepoznate: ne moZe se odrediti na temelju dostupnih podataka

U svakoj skupini prema ucestalosti, nuspojave su navedene.silaznim slijedom prema ozbiljnosti.

Onkoloski bolesnici

U klinickim su ispitivanjima najucestalije nuspojave; koje su se mogle pripisati filgrastimu
primijenjenom u preporuc¢enim dozama, bile blaga do umjerena bol u miSi¢no-koStanom sustavu koja
se javila u 10 % bolesnika, i jaka bol u miSiéno-koStanom sustavu, koja se javila u 3 % bolesnika. Bol
u miSi¢no-koStanom sustavu obi¢no se kontrolira standardnim analgeticima. Medu manje ucestale
nuspojave ubrajaju se mokraéni poremecaji, pretezno blaga do umjerena dizurija.

U randomiziranim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima filgrastim nije povecao incidenciju
nuspojava povezanih s citotoksiénom kemoterapijom. Medu nuspojave koje su jednakom ucestaloSéu
prijavljivane u bolesnika koji'su primali filgrastim/kemoterapiju, kao i u onih koji su primali
placebo/kemoterapiju, ubrajaju se mu¢nina i povra¢anje, alopecija, proljev, umor, anoreksija,
mukozitis, glavoboljapkasalj, koZni osip, bol u prsistu, opéa slabost, grlobolja, konstipacija i
neodredena bol.

Reverzibilni, o dozi ovisni, obi¢no blagi do umjereni porast razina laktat-dehidrogenaze (LDH),
alkalne fosfataze, mokra¢ne kiseline u serumu i gama-glutamiltransferaze (GGT) uocen je, redom, u
oko 50 %, 35 %, 25 % i 10 % bolesnika pri primjeni filgrastima u preporu¢enim dozama.

Prijavljeni su slucajevi prolaznog snizenja krvnog tlaka, zbog kojeg nisu bile potrebne klinicke mjere.

Postoje izvjestaji o bolesti transplantata protiv primatelja (GvHD) kao i smrtnosti kod pacijenata koji
su nakon alogene transplantacije koStane srzi dobivali G-CSF (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika kojima je presadena koStana srz nakon prethodne primjene velikih doza kemoterapije bilo
je povremenih prijava poremecaja krvnih Zila, ukljuéujuéi venookluzivnu bolest i poremecaje
volumena tekucine. Uzro¢na povezanost s primjenom filgrastima nije dokazana.

U bolesnika koji su primali filgrastim bilo je vrlo rijetkih prijava koZnog vaskulitisa. Mehanizam
pojave vaskulitisa u bolesnika koji primaju filgrastim nije poznat.

11



Bilo je povremenih prijava Sweetovog sindroma (akutna febrilna dermatoza). No buduci da je
znacajan postotak tih bolesnika imao leukemiju, dakle stanje za koje se zna da je povezano sa
Sweetovim sindromom, uzro¢na povezanost s filgrastimom nije dokazana.

Bilo je pojedinacnih slucajeva egzacerbacije reumatoidnog artritisa.

Prijavljeni su sluc¢ajevi pseudogihta kod bolesnika s karcinomom lijecenih filgrastimom.

U nekim su slu¢ajevima prijavljene rijetke plu¢ne nuspojave, ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju,
plu¢ni edem i pluéne infiltrate, s posljedi¢nim zatajenjem disanja ili sindromom respiracijskog distresa

odraslih (ARDS), koji mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Alergijske reakcije: U bolesnika koji su primali filgrastim prijavljivane su alergijske reakcije na
pocetku primjene ili pri kasnijoj primjeni, uklju¢ujuci anafilaksiju, koZni osip, urtikariju, angioedem,
dispneju i hipotenziju. Sveukupno, prijave su bile ¢eS¢e nakon intravenske primjene. U nekim su
slu¢ajevima simptomi recidivirali pri ponovnoj primjeni, Sto je upuéivalo na uzro¢no-posljedicnu
povezanost. Bolesnicima s ozbiljnom alergijskom reakcijom filgrastim treba trajno obustaviti.

U bolesnika s anemijom srpastih stanica (vidjeti dio 4.4) prijavljeni su izoliranisslu¢ajevi kriza srpastih

stanica.

Organski sustav

Uéestalost

Nuspojava

Poremecaji metabolizma i Vrlo ¢esto PoviSena alkalna fosfataza,

prehrane povisena LDH, poviSena
mokracna kiselina

Poremecaji Zivéanog sustava Cesto Glavobolja

KrvoZilni poremecaji Rijetko Poremecaj krvnih Zila

Manje cesto

Sindrom povecane propusnosti
kapilara*

Poremecaji diSnog sustava, Cesto Kasalj, grlobolja
prsista i sredoprsja Vrlo'rijetko Plu¢ni infiltrati
Poremecaji probavnog sustava | Vrlo ¢esto Mugnina/povracanje
Cesto Konstipacija, anoreksija,
proljev, mukozitis
Poremedaiji jetre i Zuci Vrlo ¢esto PoviSeni GGT
Poremecaji koze i potkoznog Cesto Alopecija, kozni osip
tkiva Vrlo rijetko Sweetov sindrom, koZni
vaskulitis
Poremecaji misi¢no-kostanog Vrlo ¢esto Bol u prsistu, bol u misi¢no-
sustava i vezivnog tkiva koStanom sustavu
Vrlo rijetko Egzacerbacija reumatoidnog
artritisa
Poremecaji bubrega i Vrlo rijetko Poremecaji mokra¢nog sustava
mokracnog sustava
Opdi poremecaji i reakcije na Cesto Umor, op¢a slabost
mjestu primjene Manje cesto Neodredena bol
Vrlo rijetko Alergijska reakcija

*Vidjeti odjeljak ,,Opis odabranih nuspojava* dijela 4.8.

Pri mobilizaciji progenitorskih stanica u perifernoj krvi zdravih davatelja




Najc¢escée prijavljivana nuspojava bila je blaga do umjerena, prolazna bol u misi¢no-koStanom sustavu.
Leukocitoza (leukociti > 50 x 10%/1) je uogena u 41 %, a prolazna trombocitopenija (trombociti < 100
x 10%/1) u 35 % davatelja nakon primjene filgrastima i leukafereze.

U zdravih davatelja koji su primali filgrastim bilo je prijava prolaznog i slabog povisenja alkalne
fosfataze, LDH, AST i mokracne kiseline; to nije imali nikakvih klini¢kih posljedica.

Egzacerbacije artriti¢nih simptoma opazene su vrlo rijetko.
Bilo je vrlo rijetkih prijava simptoma koji su upucivali na jake alergijske reakcije.

U ispitivanjima s davateljima progenitorskih stanica periferne krvi prijavljivani su slu¢ajevi glavobolje
za koju se mislilo da je prouzroc¢ena filgrastimom.

U zdravih davatelja i u bolesnika prijavljivani su ¢esti, opéenito asimptomatski sluéajevi
splenomegalije, te vrlo rijetki slucajevi rupture slezene pri primjeni G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).

U normalnih davatelja, u postmarketinskom periodu zabiljeZene su plu¢ne nuspojave (hemoptiza,
plué¢na hemoragija, infiltracija pluca, dispneja i hipoksija) (vidjeti dio 4.4).

Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog Vrlo cesto Leukocitoza, trombocitopenija
sustava Manje cesto Poremecaj slezene
Poremecaji metabolizma i Cesto Povisena alkalna fosfataza,
prehrane poviSena LDH
Manje cesto PoviSena AST, hiperuricemija
Poremecaji zivéanog sustava Vrlo ¢esto Glavobolja
KrvoZilni poremecaji Manje cesto Sindrom povecane propusnosti
kapilara*
Poremecaji misi¢no-kostanog Vrlo cesto Bol u miSi¢no-skelethom
sustava i vezivnog tkiva sustavu
Manje.cesto Egzacerbacija reumatoidnog
artritisa
Op¢i poremecaji i reakcije na Manje cesto Jaka alergijska reakcija
mjestu primjene

*Vidjeti odjeljak ,,Opisrodabranih nuspojava“ dijela 4.8.

U bolesnika s teSkom kronichom neutropenijom

U bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom prijavljivane su nuspojave povezane s primjenom
filgrastima; ucestalost nekih s vremenom se smanjivala.

Najucestalije nuspojave koje su se mogle pripisati filgrastimu bile su bol u kostima i opéenito bol u
misi¢no-koStanom sustavu.

Medu ostale nuspojave ubrajaju se povecanje slezene, koje u neznatnom broju slu¢ajeva moze biti
progresivno, te trombocitopenija. Bilo je prijava glavobolje i proljeva kratko vrijeme nakon pocetka
primjene filgrastima, obi¢no u manje od 10 % bolesnika. Prijavljivane su i anemija i epistaksa.

Bilo je prolaznog poviSenja mokraéne kiseline u serumu, laktat dehidrogenaze i alkalne fosfataze, bez

pojave klini¢kih simptoma. ZabiljeZeno je i prolazno, umjereno sniZenje glukoze u krvi u uvjetima bez
gladovanja.
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Nuspojave koje su mozda bile povezane s primjenom filgrastima, obi¢no zabiljezene u <2 %
bolesnika s teSkom kroni¢énom neutropenijom, su reakcije na mjestu injekcije, glavobolja,
hepatomegalija, artralgija, alopecija, osteoporoza i osip.

Tijekom dugotrajne primjene u 2 % bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom prijavljen je
vaskulitis. Bilo je malobrojnih prijava proteinurije/hematurije.
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Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog Vrlo Cesto Anemija, splenomegalija
sustava Cesto Trombocitopenija

Manje cesto Poremecaj slezene
Poremecaji metabolizma i Vrlo cesto Snizena glukoza, povisena
prehrane alkalna fosfataza, poviSena

LDH, hiperuricemija

Poremecaji Zivéanog sustava Cesto Glavobolja
Poremecaji diSnog sustava, Vrlo cesto Epistaksa
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | Cesto Proljev
Poremecaiji jetre i Zuci Cesto Hepatomegalija
Poremecaji koze i potkoznog Cesto Alopecija, kozni vaskulitis, bol
tkiva na mjestu injekcije, osip
Poremecaji miSi¢no-kostanog Vrlo ¢esto Bol u miSi¢no-koStanom sustavu
sustava i vezivnog tkiva -

Cesto Osteoporoza
Poremecaji bubrega i Manje cesto Hematurija, proteinurija
mokracnog sustava

U bolesnika s HIV-om

Jedine nuspojave koja su se u klini¢kim ispitivanjima dosljednosdrZale povezanima s primjenom
filgrastima bile su bol u miSi¢no-koStanom sustavu, pretezne slaba do umjerena bol u kostima i
mijalgija. Njihova incidencija bila je slicna onoj prijavljenoj u onkoloskih bolesnika.

Povecanje slezene povezano s primjenom filgrastima prijavljeno je u < 3 % bolesnika. U svim
slu¢ajevima ono je pri pregledima bilo blago do-umjereno, a klini¢ki je tijek bio dobro¢udan; ni u
jednog bolesnika nije dijagnosticiran hipersplenizam i ni u jednog nije obavljena splenektomija.
Povecanje slezene je ¢est nalaz u bolesnika s'HIV-infekcijom i u razli¢itim je stupnjevima prisutno u
vecine bolesnika s AIDS-om, no moguéa‘povezanost s primjenom filgrastima nije jasna.

Organski sustav

Udestalost

Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog Cesto Poremecaj slezene
sustava
Poremecaji miSi¢no-kostanog Vrlo ¢esto Bol u miSi¢no-koStanom sustavu

sustava i vezivnog tkiva

Opis odabranih nuspojava

Slucajevi sindroma povecéane propusnosti kapilara uz primjenu G-CSF-a prijavljeni su nakon

stavljanja lijeka na trziste. Obi¢no su se javili u bolesnika s uznapredovalom malignom bolesti,
sepsom, bolesnika koji su uzimali kemoterapiju s vise lijekova ili bolesnika na aferezi (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja.
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Pri prekidu primjene filgrastima broj neutrofila u perifernoj krvi obi¢no se za 1 do 2 dana smanji za 50
%, a 1 do 7 dana nakon toga ponovno se normalizira.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, faktori stimulacije rasta kolonija, ATK oznaka:
LO3AA02

Biograstim je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na web stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira proizvodnju i otpusStanje funkcionalnih neutrofila iz
koStane srzi. Biograstim, koji sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim), uzrokuje izrazit porast broja
neutrofila u perifernoj krvi unutar 24 sata, i neznatan porast broja monocita. U nekih bolesnika s
teSkom kroni¢nom neutropenijom filgrastim moZe inducirati i neznatan porast broja eozinofila i
bazofila u cirkulaciji u odnosu na broj prije primjene lijeka; neki od tih boleshika mogu prije pocetka
primjene lijeka imati bazofiliju ili eozinofiliju. Porast broja neutrofila evisan.je o dozi u rasponu
preporucenih doza. Funkcija filgrastimom induciranih neutrofila je nermalna ili pojacana, Sto je
dokazano testovima za procjenu kemotaksije i fagocitnih funkcijasPo ekonéanju primjene filgrastima
broj neutrofila u perifernoj krvi obi¢no se za 1 do 2 dana smanjiza'50 %, a 1 do 7 dana nakon toga
ponovno se normalizira.

Primjenom filgrastima u bolesnika koji primaju citotoksiénu kemoterapiju zna¢ajno se smanjuju
incidencija i teZina i skracuje trajanje neutropenije i febrilne neutropenije. Primjenom filgrastima
znacajno se skracuje trajanje febrilne neutropenije, urijeme primjene antibiotika i trajanje
hospitalizacije nakon indukcijske kemoterapije.zhog akutne mijeloicne leukemije i nakon presadivanja
kostane srZi, kojemu je prethodila mijeloablacijska terapija. Ni pri jednom od tih postupaka nije se
smanjila incidencija vrucice ni dokumentiranih infekcija. U bolesnika kojima je nakon
mijeloablacijske terapije presadena kestana srz nije se skratilo vrijeme trajanja vrucice.

Primjenom filgrastima, samog ili hakon kemoterapije, mobiliziraju se hematopoetske progenitorske
stanice u perifernoj krvi. Autolegne progenitorske stanice periferne krvi mogu se izdvojiti, i ponovno
dati infuzijom nakon velikih doza citotoksi¢cne kemoterapije, bilo umjesto presadivanja koStane srzi,
bilo zajedno s njim, Infuzijom progenitorskih stanica periferne krvi ubrzava se hematopoetski
oporavak, skracuje sextrajanje rizika od hemoragijskih komplikacija i smanjuje potreba za
transfuzijama trombocita.

U primatelja alogenih progenitorskih stanica periferne krvi mobiliziranih filgrastimom znac¢ajno brze
nastupa hematolo$ki oporavak, ¢ime se, u usporedbi s presadivanjem kostane srzi, zna¢ajno skracuje
vrijeme do oporavka trombocita bez primijenjene potpore.

Jedna retrospektivna Europska studija koja ocjenjuje primjenu G-CSF nakon presadivanja alogenih
stanica koStane srzi kod bolesnika koji boluju od akutne leukemije ukazala je na povecan rizik bolesti
davatelja protiv primatelja (GvHD), smrtnosti povezane s terapijom (TRM - treatment related
mortality) i smrtnosti nakon davanja G-SCF-a. U odvojenoj retrospektivnoj medunarodnoj studiji kod
bolesnika s akutnom i kroni¢nom mijeloi¢cnom leukemijom nije primijecen uc¢inak na rizik od razvoja
GvHD-a, smrtnosti povezane s terapijom te smrtnosti opéenito. Meta analizom studija alogenih
presadivanja, ukljucuju¢i rezultate devet prospektivnih randomiziranih istraZivanja, osam
retrospektivnih studija te jedne studije istrazivanja parova nisu pronadeni uc¢inci na rizik od razvoja
akutnog GvHD-a, kao i kroni¢nog GvHD-a ili rane smrtnosti povezane s terapijom.

| Relativni rizik (95% CI) za GvHD i TRM nakon terapije G-CSF-om nakon transplantacije koStane |
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srzi

Publikacija Period studije N Gradus akutnog | Kronicni TRM
GvHD-a GvHD
-1V
Metaanaliza 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87,1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europska 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
studija (2004)
Medunarodna 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0.95, 1,67)
studija (2006)

®Analiza ukljuguje studije koje se odnose na presadivanje kostane srZi u tome periodu; neke studije
koristile su GM-CSF (¢imbenik rasta granulocitnin-makrofagnih kolonija)
®Analiza ukljucuje bolesnika koji su u tome periodu podvrgnuti presadivanju kostane sri

Primjenom filgrastima u zdravih davatelja u svrhu mobilizacije progenitorskih stanica periferne krvi
prije alogenog presadivanija tih stanica, u veéine se davatelja dvjema leukaferezama prikupi 4 x 10°
CD34" stanica po kg tjelesne teZine davatelja. Zdravim se davateljima daje doza od 10 pg/kg/dan
supkutano tijekom 4 do 5 uzastopnih dana.

Davanjem filgrastima bolesnicima, djeci i odraslima, s teSkom kroniénom neutropenijom (teSkom
kongenitalnom, ciklickom i idiopatskom neutropenijom) inducira se odrZivi porast ukupnog broja
neutrofila u perifernoj krvi i smanjuje incidencija infekcija i s njima povezanih dogadaja.

Primjenom filgrastima u bolesnika s HIV-infekcijom odrzava se normalan broj neutrofila, cime se
omogucava predvideno doziranje antivirotika i/ili mijelosupresijskih lijekova. Nema dokaza da se u
bolesnika s HIV-infekcijom, koji primaju filgrastim, pojacava replikacija HIV-a.

Pokazalo se da G-CSF, kao i ostali hematopoetski ¢imbenici rasta, stimulira ljudske endotelne stanice
in vitro.

Djelotvornost i sigurnost primjene Biograstima ispitane su u randomiziranim, kontroliranim
ispitivanjima I11. faze u bolesnica/balesnika s rakom dojke, rakom pluca i ne-Hodgkinovim limfomom.
Nije bilo relevantnih razlika izmedu Biograstima i referentnog pripravka u trajanju teSke neutropenije
ni u incidenciji febrilne neutropenije.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Randomizirano, jednostruko slijepo, s jednom dozom, ukriZeno ispitivanje u 196 zdravih dragovoljaca
pokazalo je da je farmakokineticki profil Biograstima i pri supkutanoj i pri intravenskoj primjeni bio
usporediv s farmakokinetickim profilom referentnog lijeka.

Pokazalo se da klirens filgrastima i nakon supkutane i nakon intravenske primjene slijedi obrazac
farmakokinetickih procesa prvog reda. Poluvijek eliminacije filgrastima je 3,5 sati, a klirens oko

0,6 ml/min/kg. Pri neprekidnoj infuziji filgrastima tijekom razdoblja do 28 dana u bolesnika koji su se
oporavljali nakon presadivanja autologne koStane srZi nije bilo znakova nakupljanja lijeka, a poluvijek
eliminacije bio je usporediv. Postoji pozitivna linearna korelacija izmedu doze i serumske
koncentracije filgrastima, bez obzira daje li se intravenski ili supkutano. Nakon supkutane primjene u
preporuéenim dozama, koncentracije u serumu odrZavale su se iznad 10 ng/ml tijekom 8 do 16 sati.
Volumen distribucije u krvi iznosi oko 150 ml/kg.

Farmakokineticki profili Biograstima i referentnog lijeka bili su u onkoloskih bolesnika usporedivi i
nakon jednokratne i nakon visekratnih doza.
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5.3 Nekliniéki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i lokalne podnosljivosti.

Neklinicki podaci dobiveni ispitivanjima toksi¢nosti opetovanih doza upucuju na farmakoloSke
ucinke, ukljuéujuci porast broja leukocita, mijeloi¢nu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu
hematopoezu i povecanje slezene.

Nije uocen ucinak na plodnost Stakora (muskih i Zenskih), kao ni utjecaj na gestaciju. Filgrastim se
nije pokazao teratogenim u Stakora i kuni¢a. Povecana incidencija gubitka zametaka uocéena je u
kunica, no nije bilo nikakvih malformacija.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Acetatna kiselina, ledena

Natrijev hidroksid

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Biograstim se ne smije razrjedivati otopinom natrijeva-klerida.

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim1.onih navedenih u dijelu 6.6.

Razrijedeni se filgrastim moZe adsorbirati_na staklene i plasticne materijale, osim ako je razrijeden
kako je navedeno u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

Nakon razrjedivanja: Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju
tijekom 24 sata pri temperaturi od 2° - 8° C. S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah.
Ne primijeni li se odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja do primjene odgovornost su korisnika, te ne bi
trebali biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2° - 8° C, uz uvjet da je razrjedivanje provedeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2° C - 8° C).

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka od stakla tipa I, s trajno pri¢vrséenom iglom od nehrdajuceg ¢elika, sa ili bez
sigurnosne naprave koja sprjecava ozljede zbog uboda iglom i ponovnu uporabu.

Pakiranje sadrzi 1, 5 ili 10 napunjenih Strcaljki s 0,5 ml otopine ili viSestruka pakiranja s 10 (2
pakiranja od 5) napunjenih Strcaljki s 0,5 ml otopine.
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velic¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Po potrebi, Biograstim se moZe razrijediti u 5% -tnoj otopini glukoze za infuziju (50 mg/ml).

Ne preporucuje se razrjedivanije lijeka do koncentracija nizih od 0,2 MIU (2 ug) po mililitru.

Prije uporabe otopinu treba vizualno pregledati. Uporabiti se smije samo bistra otopina bez ¢estica.

Za bolesnike koji primaju filgrastim razrijeden do koncentracija nizih od 1,5 MIU (15 ug) po mililitru,
otopini treba dodati ljudski serumski albumin u kona¢noj koncentraciji od 2 mg/ml.

Primjer: Konacnom volumenu otopine lijeka od 20 ml, koji sadrzi ukupnu dozu filgrastima manju od
30 MIU (300 pg), treba dodati 0,2 ml 20%-tne otopine ljudskog albumina (200 mg/ml).

Kada se razrjeduje u 5%-tnoj otopini glukoze (50 mg/ml), Biograstim je kompatibilan sa staklom i
razli¢itim vrstama plastike, ukljucujuci PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena. i polietilena) i
polipropilen.

Biograstim ne sadrZava konzervanse. Imajuci u vidu moguci rizik odmikrobioloSke kontaminacije,
Strcaljke s Biograstimom namijenjene su iskljucivo jednokratnoj uporabi.

Sluéajno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece Stetno na stabilnost Biograstima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLIANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2008.

Datum posljednje obnove: 25. srpnja 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 48 MIU /0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine za injekciju ili infuziju sadrzi 60 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (600 nug)
filgrastima.

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 MIU (480 nug) filgrastima u 0,8 ml otopine za injekciju ili infuziju.

Filgrastim (rekombinantni metionil ljudski ¢imbenik rasta granulocitnih kolonija) proizveden je
tehnologijom rekombinantne DNK u bakteriji Escherichia coli K802,

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom
Jedan ml otopine sadrZi 50 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju ili infuziju.

Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Biograstim je indiciran za skracivanjérajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne
neutropenije u bolesnika s malignim bolestima koji se lijece citotoksiénom kemoterapijom (osim
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije i'mijelodisplasti¢nih sindroma) i za skracivanje trajanja neutropenije u
bolesnika koji su prije presadivanja kostane srzi primili mijeloablacijsku terapiju, izlozenih
povecanom riziku od produtjene, teSke neutropenije. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima
sli¢ne su u odraslih i v djece-koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju.

Biograstim je indiciran’za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi (PBPC).

U bolesnika, djece i odraslih, s teSkom kongenitalnom ciklickom ili idiopatskom neutropenijom i
apsolutnim brojem neutrofila (ABN) < 0,5 x 10%1, kao i s teskim ili rekurentnim infekcijama u
anamnezi, dugotrajna primjena Biograstima se Koristi za povecanje broja neutrofila i za smanjenje
incidencije i skracivanje trajanja dogadaja povezanih s infekcijama.

Biograstim je indiciran za lijecenje perzistentne neutropenije (ABN 1,0 x 10%I ili manji) u bolesnika s
uznapredovalom HIV-infekcijom, sa svrhom da se smaniji rizik od bakterijskih infekcija, kada druge
mogucnosti lije¢enja neutropenije nisu prikladne.

4.2 Doziranje i naéin primjene

Posebni zahtjevi

Terapija filgrastimom se smije davati samo u suradnji s onkoloSkim centrom s iskustvom u lije¢enju
¢imbenikom rasta granulocitnih kolonija (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) i
hematologijom a koji raspolazu potrebnim dijagnosti¢kim moguénostima. Postupke mobilizacije i
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afereze treba obavljati u suradnji s onkolosko-hematoloSkim centrom ¢iji djelatnici imaju prihvatljivo
iskustvo na tom podrucju i u kojem se na ispravan nacin mogu pratiti hematopoetske progenitorske
stanice.

Utvrdeni protokol citotoksiche kemoterapije

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan. Prva doza filgrastima smije se dati najranije
24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. Filgrastim se moze davati svakodnevno supkutanim

za infuziju (za upute o razrjedivanju vidjeti dio 6.6).

U vecini slucajeva daje se prednost supkutanoj primjeni. Prema nekim podacima iz ispitivanja
jednokratnih doza, pri intravenskoj primjeni moze se skratiti trajanje uc¢inka lijeka. Klinicko znacenje
tog nalaza u uvjetima viSekratnog doziranja nije jasno. Izbor puta primjene treba ovisiti o klinickim
okolnostima u svakom pojedinom slu¢aju. U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima davala se
supkutano doza od 23 MIU (230 pg)/m?/dan (4,0 do 8,4 ug/kg/dan).

Filgrastim treba davati svakodnevno, sve dok ne prode razdoblje o¢ekivanih najnizih vrijednosti broja
neutrofila i dok se njihov broj ne normalizira. Oc¢ekuje se da ¢e primjena filgrastima nakon dokazano
citotoksi¢ne kemoterapije za solidne tumore, limfome i limfocitne leukemije(trajati do 14 dana.
Njegova ¢e primjena nakon indukcijske i konsolidacijske terapije akutne.mijeloi¢ne leukemije mozda
trajati znatno dulje (do 38 dana), ovisno o vrsti, dozi i shemi primijenjene. citotoksi¢cne kemoterapije.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, 1 do 2 dana.nakon pocetka primjene filgrastima
obi¢no nastupi prolazni porast broja neutrofila. No da bi se terapijski odgovor odrzao, primjena
filgrastima ne smije se prekinuti prije nego Sto prode razdoblje ocekivanih najnizih vrijednosti broja
neutrofila i dok se broj neutrofila ne normalizira. Ne preporucuje se prerana obustava filgrastima, tj.
obustava prije vremena ocekivanog najmanjeg broja neutrofila.

Bolesnici s presadenom koStanom srzi i prethadnom mijeloablacijskom terapijom

Filgrastim treba razrijediti u 20 ml 50'mg/ml (5 %) otopine glukoze za infuziju (za upute o
razrjedivanju vidjeti dio 6.6).

Prvu dozu filgrastima treba-dati najranije 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i unutar 24 sata
nakon infuzije koStane srZit

Nakon $to prode najizrazenije smanjenje broja neutrofila, dnevnu dozu filgrastima treba titrirati prema
odgovoru neutrofila, prema nize navedenoj shemi.

Broj neutrofila Prilagodavanje doze filgrastima
> 1,0 x 107/I tijekom 3 uzastopna dana Smanijiti na 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan
Potom, ako je ukupni broj neutrofila Obustaviti filgrastim

>1,0x10%/1 tijekom najmanije 3 uzastopna dana

Smanji li se ABN tijekom trajanja terapije na < 1,0 x 10%I, dozu filgrastima treba ponovno poveéavati
u skladu s gornjom shemom.

Za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi u bolesnika s presadenim autolognim
progenitorskim stanicama periferne krvi nakon mijelosupresijske ili mijeloablacijske terapije.

Kada se daje sam, preporucena doza filgrastima za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi

supkutanoj injekciji jedanput na dan tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Za infuziju je filgrastim potrebno
razrijediti u 20 ml 50 mg/ml (5 %) otopine glukoze za infuziju (za upute o razrjedivanju vidjeti dio

22




6.6). Vrijeme i broj leukafereza: obi¢no su dovoljne 1-2 leukafereze, 5. i 6. dan. U drugim okolnostima
mozda ¢e trebati veci broj leukafereza. Primjenu filgrastima treba nastaviti do zadnje leukafereze.

Preporucena doza za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi nakon mijelosupresijske
kemoterapije je 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan u supkutanoj injekciji jedanput na dan, od prvog dana po
okoncanju kemoterapije do prolaska oc¢ekivanog najmanjeg broja neutrofila i do normalizacije njihova
broja. Leukaferezu treba obavljati tijekom razdoblja u kojem ABN s < 0,5x10%I poraste na > 5,0 x
10°/1. U bolesnika koji nisu primili ekstenzivnu kemoterapiju, éesto je dovoljna jedna leukafereza. U
drugim se okolnostima preporucuju dodatne leukafereze.

Za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi u zdravih davatelja prije presadivanja
alogenicnih progenitorskih stanica periferne krvi

Za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi u zdravih davatelja filgrastim treba davati u dozi
od 1,0 MIU (10 pg)/kg/dan supkutano tijekom 4-5 uzastopnih dana. Leukaferezu treba poceti 5. dan i
nastaviti do 6. dana, bude li potrebno, da se prikupi 4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne teZine
primatelja.

Bolesnici s teSkom kroni¢chom neutropenijom

Kongenitalna neutropenija
Preporucena pocetna doza je 1,2 MIU (12 ug)/kg/dan supkutano, u jednokratnoj ili u podijeljenim
dozama.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija
Preporucena pocetna doza je 0,5 MIU (5 pg)/kg/dan supkutano, u jednokratnoj ili u podijeljenim
dozama

Prilagodavanje doze

Filgrastim treba davati svakodnevno u supkutanim.injekcijama, sve dok broj neutrofila ne dosegne
1,5 x 10%1 i dok se ne bude odrZavao na toj ili Vi$oj vrijednosti. Nakon $to se postigne odgovor, treba
odrediti minimalnu u¢inkovitu dozu za odrzavanje te razine neutrofila. Za odrzavanje primjerenog
broja neutrofila nuzna je dugotrajna primjena lijeka. Nakon jednog do dva tjedna primjene, pocetna se
doza moze udvostruciti, ili pak prepoloviti, ovisno o bolesnikovu odgovoru. Potom se doza moze
individualno prilagodavati svakih 1.do 2 tjedna, kako bi se broj neutrofila odrzavao na vrijednostima
izmedu 1,5 x 10%1i 10 x 10%k U bolesnika s teskim infekcijama moZe se razmotriti brze
prilagodavanje doze. U klinickim je ispitivanjima u 97 % ispitanika koji su odgovarali na terapiju,
kompletan odgovor postignut pri dozi od < 2,4 MIU (24 pg)/kg/dan. Dugoro¢na sigurnost primjene
doza vecih od 2,4 MIU (24 pg)/kg/dan u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom nije
provjerena.

Bolesnici s HIV-infekcijom

Za korekciju neutropenije

Preporucena pocetna doza je 0,1 MIU (1 ug)/kg/dan svakoga dana u supkutanoj injekciji, i moze se
titrirati do najvise 0,4 MIU (4 pg)/kg/dan, do postizanja normalnog broja neutrofila, koji ¢e biti
moguée i odrzavati (ABN > 2,0 x 10/1). U klini¢kim je ispitivanjima > 90 % ispitanika odgovorilo na
te doze, a medijan vremena potrebnog za korekciju neutropenije iznosio je 2 dana.

U malog broja bolesnika (< 10 %) za ispravljanje neutropenije bile su nuzne doze do 1,0 MIU
(20 ug)/kg/dan.

Za odrZavanje normalnog broja neutrofila

Nakon Sto prode neutropenija, potrebno je odrediti minimalnu djelotvornu dozu za odrZavanje
normalnog broja neutrofila. Preporucuje se pocetno prilagodavanje doze na 30 MIU (300 ug) u
supkutanoj injekciji svaki drugi dan. MoZe se pokazati da je za odrZzavanje broja neutrofila na razini >
2,0 x 10%1 potrebno dalje prilagodavanije doze, $to se odreduje na temelju apsolutnog broja
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bolesnikovih neutrofila. U klini¢kim je ispitivanjima za odrzavanje ukupnog broja neutrofila na
vrijednostima > 2,0 x 10%I trebala doza od 30 MIU (300 pg)/dan tijekom 1 do 7 dana na tjedan, a
medijan ucestalosti doza iznosio je 3 dana na tjedan. Za odrzavanje ABN na vrijednostima > 2,0 x
10°/1 u nekih ¢e bolesnika moZda biti nuzna dugotrajna primjena lijeka.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
U klinicka ispitivanja filgrastima bio je ukljucen i mali broj starijih bolesnika, no posebna ispitivanja u
te dobne skupine nisu provedena te se ne mogu dati ni specifi¢ne preporuke o doziranju.

Bolesnici s oslabljenom funkcijom bubrega ili jetre

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s jako oslabljenom funkcijom bubrega ili jetre pokazuju da mu je
farmakokineticki i farmakodinamicki profil slican kao i u zdravih osoba. U tim okolnostima dozu ne
treba prilagodavati.

Pedijatrijska primjena u bolesnika s teSkom kronicnom neutropenijom i u onkoloskih bolesnika
Sezdeset pet posto bolesnika uklju¢enih u program ispitivanja teske kroni¢ne neutropenije bilo je
mlade od 18 godina. Djelotvornost lijeka bila je u te dobne skupine nedvojbena; ukljucujuéi i vecinu
bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u profilu sigurnasti primjene u odnosu na
bolesnike lijecene zbog teSke kroni¢ne neutropenije.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su.sigurnost i djelotvornost
primjene filgrastima u odraslih i djece na citotoksi¢noj kemoterapiji slicne.

Preporuke o doziranju pedijatrijskim bolesnicima jednake su’onima za odrasle osobe na
mijelosupresijskoj citotoksi¢noj kemoterapiji.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na bilo koju,0d’pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Posebna upozorenja

Filgrastim se ne smije davati radi povecavanja doza citotoksi¢ne kemoterapije iznad preporucéenih
doza u terapijskim shemama-(vidjeti nize).

Filgrastim se ne smije‘davati bolesnicima s teSkom kongenitalnom neutropenijom (Kostmanov
sindrom) u kojih citogenetski nalaz nije uredan (vidjeti nize).

Posebne mjere opreza u bolesnika s akuthom mijeloi¢hom leukemijom

Rast zloc¢udnih stanica
Cimbenik koji stimulira granulocitne kolonije moze poticati rast mijeloi¢nih stanica in vitro, a moguci
su sli¢ni ucinci in vitro i na neke stanice koje nisu mijeloi¢ne.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom i s
kroni¢nom mijeloicnom leukemijom nije utvrdena. Stoga primjena filgrastima nije indicirana u tim
stanjima. Osobito je nuZan oprez pri dijagnostickom razlucivanju blasti¢ne transformacije pri
kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Buduéi da su podaci o sigurnosti primjene i djelotvornost u bolesnika sa sekundarnom akutnim
mijeloicnom leukemijom (AML) ograniceni, filgrastim tim bolesnicima treba davati oprezno.
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Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s de novo AML-om mladima od 55 godina i
povoljnim citogenetskim nalazom [t(8;21), t(15;17) i inv(16)] nisu provjerene.

Ostale posebne mjere opreza
U bolesnika s osteoporoznim bolestima kosti u podlozi, koji primaju filgrastim duze od 6 mjeseci,
moZze biti indicirano pracenje gustoée kosti.

Pri primjeni G-CSF-a prijavljene su rijetke plu¢ne nuspojave, osobito intersticijska pneumonija.
Bolesnici s pluénim infiltratima ili pneumonijom u nedavnoj anamnezi, mogu biti izloZeni ve¢em
riziku. Pojava pluénih znakova, npr. kaslja, vrucice i dispneje, zajedno s radioloSkim znakovima
pluénih infiltrata i oStecenjem funkcije plu¢a mogu biti prvi znaci sindroma respiracijskog distresa
odraslih (Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS). U tim slu¢ajevima filgrastim treba obustaviti
i uvesti primjereno lijecenje.

Sindrom povecane propusnosti kapilara prijavljen je nakon primjene G-CSF-a, a karakteriziraju ga
hipotenzija, hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Bolesnike koji razviju sindrom povecane
propusnosti kapilara mora se pazljivo nadzirati i primijeniti uobic¢ajenu simptomatsku terapiju, koja
moze ukljucivati i potrebu za intenzivnim lije¢enjem (vidjeti dio 4.8).

Posebne mjere opreza u onkoloskih bolesnika

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih stanica od 100 x 10%/1 ili ve¢i uocen je u manje‘ed'5 % bolesnika koji su primali
filgrastim u dozama vec¢ima od 0,3 MIU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nije bilo prijava nuspojava koje bi se
mogle izravno pripisati leukocitozi tog stupnja. No sa stajaliSta‘mogucih rizika povezanih s jakom
leukocitozom, pri terapiji filgrastimom potrebno je u redovitim vremenskim razmacima, provjeravati
broj leukcita. Bude li broj leukocita nakon o¢ekivanog ‘smanjénja veci od 50 x 10%1, filgrastim treba
odmah obustaviti. No daje li se filgrastim za mobilizaCiju progenitorskih stanica periferne krvi, treba
ga obustaviti, ili njegovu dozu smanijiti ako broj leukocita dosegne vrijednost > 70 x 10%1.

Rizici povezani s poveéanim dozama kemoterapeutika

NuZan je poseban oprez pri lijecenju bolesnika velikim dozama kemoterapeutika jer nije dokazano da
se time postiZe povoljniji ishod, a poveéavanjem doza moZe se pojacati toksi¢nost, ukljuéujuéi ucinke
na srce, pluca, Zivéani sustav i koZu/{(molimo vidjeti SaZetak opisa svojstava lijeka za odredeni
kemoterapeutik koji se daje).

Primjena filgrastima samog-ne.zhaci da ¢e se sprijeciti pojava trombocitopenije i anemije, izazvana
mijelosupresijskom kemeterapijom. Zbog moguénosti da se primijene veée doze kemoterapije (npr.
pune doze prema propisanoj shemi), bolesnik mozZe biti izloZen ve¢em riziku od trombocitopenije i
anemije. Preporucuju se redovite kontrole hematokrita i broja trombocita. NuZan je poseban oprez pri
primjeni jednog ili viSe kemoterapeutika za koje se zna da izazivaju jaku trombocitopeniju.

Pokazalo se da progenitorske stanice periferne krvi, mobilizirane filgrastimom, smanjuju jaéinu i
skracuju trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresijske ili mijeloablacijske kemoterapije.

Ostale posebne mjere opreza

Uginci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloidnih progenitorskih stanica nisu
ispitani. Filgrastim djeluje prvenstveno na prekursore neutrofila, povecavajuci tako broj neutrofila.
Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem prekursora odgovor u smislu povecéanja broja neutrofila moze
biti slabiji (npr. u onih lijecenih ekstenzivnom radioterapijom ili kemoterapijom, te onih s tumorom
infiltriranim u koStanu srz).

Postoje izvjeStaji o bolesti transplantata protiv primatelja (GvHD) kao i smrtnosti kod pacijenata koji
su nakon alogene transplantacije koStane srzi dobivali G-CSF (vidjeti dio 5.1).
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Pojacana hematopoetska aktivnost koStane srzi, kao odgovor na lijecenje ¢cimbenikom rasta, bila je
povezana s prolazno pozitivnim nalazima slikovnih metoda prikaza kosti. To valja imati na umu pri
tumacenju rezultata dobivenih tim tehnikama.

Posebne mjere opreza u bolesnika u kojih se obavlja mobilizacija progenitorskih stanica periferne
krvi

Mobilizacija

Prospektivna, randomizirana usporedba dviju metoda mobilizacije (filgrastim sam, ili u kombinaciji s
mijelosupresijskom terapijom) u iste populacije bolesnika nije obavljena. Stupanj varijacije izmedu
pojedinih bolesnika i izmedu laboratorijskih metoda brojenja CD34" stanica pokazuje da je izravna
usporedba izmedu ispitivanja teSka. Stoga je teSko i preporuciti optimalnu metodu. Pri izboru metode
mobilizacije valja uzeti u obzir sve ciljeve lije¢enja u odredenog bolesnika.

Prethodno lijecenje citotoksicnim pripravcima

U bolesnika koji su prethodno primali ekstenzivnu mijelosupresijsku terapiju, mobilizacija
progenitorskih stanica periferne krvi mozda nece biti dovoljna da se dobije preporuc¢eni minimalni broj
stanica (2,0 x 10° CD34" stanica/kg) ili da se u jednakom stupnju ubrza oporavak broja trombocita.

Neki citotoksicéni lijekovi osobito su toksi¢ni za hematopoetske progenitorske stanice i mogu Stetno
utjecati na njihovu mobilizaciju. Pripravci poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina, ako se
daju tijekom duzeg vremenskog razdoblja prije mobilizacije, mogu smanjiti prinos progenitorskih
stanica. No pokazalo se da je primjena melfalana, karboplatina ili BCNU-a zajedno s filgrastimom
uc¢inkovita u mobilizaciji progenitorskih stanica. Kada se planira.presadivanje progenitorskih stanica
periferne krvi, preporucuje se postupak mobilizacije mati¢nih stanica planirati rano u tijeku lije¢enja
bolesnika. U tih bolesnika osobitu pozornost treba posvetiti'broju mobiliziranih progenitorskih stanica
prije primjene velikih doza kemoterapije. Ako prinos nije‘zadovoljavajuci prema gore navedenim
mjerilima, potrebno je razmotriti alternativne oblike lije€enja, za koje nije nuZna potpora
progenitorskim stanicama.

Procjena prinosa progenitorskih stanica

Pri odredivanju broja progenitorskih stanica.prikupljenih u bolesnika koji prima filgrastim, posebnu
pozornost treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati brojanja CD34" stanica proto¢nom
citometrijom kolebaju ovisno o preciznosti metodologije koja se koristi te stoga preporuke o broju
stanica zasnovane na brojenju u'drugim laboratorijima treba tumaciti s oprezom.

Statisticka analiza odnosa izmedu broja CD34" stanica primijenjenih infuzijom i brzine oporavka broja
trombocita nakon velikih,doza kemoterapeutika pokazuje da je taj odnos slozen, ali neprekidan.

Preporuka o minimalhem prinosu od 2,0 x 10° CD34" stanica/kg temelji se na dosad objavljenim
iskustvima, u kojima se postigla primjerena hematoloska rekonstitucija. Cini se da prinosi veéi od tog
minimalnog koreliraju s brZzim oporavkom, a prinosi manji od minimalnog koreliraju sa sporijim
oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih davatelja u kojih se obavlja mobilizacija progenitorskih stanica
periferne krvi

Zdravi davatelj nema izravne klini¢ke koristi od mobilizacije progenitorskih stanica periferne krvi te o
tom postupku treba razmisljati samo u svrhu alogeni¢nog presadivanja mati¢nih stanica.

Mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi treba razmatrati samo u davatelja koji zadovoljavaju
uobicajene klinicke i laboratorijske kriterije prikladnosti za darovanje mati¢nih stanica. Osobitu
pozornost treba posvetiti hematoloskim vrijednostima i infektivnim bolestima.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u zdravih davatelja mladih od 16 godina i starijih od 60
godina nisu ispitane.
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Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%I) nakon primjene filgrastima i nakon leukafereze
zabiljeZena je u 35 % ispitanika. Medu njima su i dva slucaja s trombocitima < 50 x 10%1, $to je
pripisano postupku leukafereze.

Treba li obaviti vise od jedne leukafereze, nuzan je poseban oprez u davatelja s trombocitima
< 100 x 10%1 prije leukafereze; aferezu opéenito ne treba izvoditi ako su trombociti < 75 x 10%I.

Leukafereza se ne smije provoditi u davatelja koji primaju antikoagulanse, kao ni u onih s poznatim
poremecajima hemostaze.

Poraste li broj leukocita na > 70 x 10%I, filgrastim treba obustaviti ili njegovu dozu smanjiti.

Davatelje koji primaju G-CSF radi mobilizacije progenitorskih stanica periferne krvi treba nadzirati
sve dok se hematoloski pokazatelji ne normaliziraju.

U zdravih davatelja koji su primali G-CSF uocéene su prolazne citogenetske promjene. Znacaj tih
promjena u kontekstu moguceg razvoja zlocudne hematoloske bolesti nije poznat. U tijeku je
dugoroc¢no pracenje sigurnosti primjene lijeka u davatelja. Ne moZe se iskljugiti rizik od poticanja
rasta klona zlo¢udnih mijeloi¢nih stanica. Preporucuje se da centar za aferezu vodissustavnu
dokumentaciju o davateljima mati¢nih stanica tijekom najmanje 10 godina, Kake bi se osiguralo
dugorocno pracenje sigurnosti primjene.

Prijavljivani su cesti, ali opéenito asimptomatski sluéajevi splenomegalije, te vrlo rijetki slucajevi
rupture slezene u zdravih davatelja nakon primjene G-CSF-a. Neki.sluc¢ajevi rupture slezene imali su
smrtni ishod. Stoga veli¢inu slezene treba pozorno nadzirati (npr._klinickim pregledima, ultrazvukom).
Mogucénost rupture slezene treba uzeti u obzir u davatelja i/ili bolesnika koji se potuZe na bol u
gornjem lijevom abdominalnom kvadrantu ili vrhu lijevegwramena.

Kod normalnih davatelja, plu¢ne nuspojave (hemoptiza, plu¢no krvarenje, pluéni infiltrati, dispneja i
hipoksija) vrlo su rijetke u postmarketinskom-periodu. U slu¢aju sumnije ili potvrdenih plu¢nih
nuspojava, mora se razmotriti prekid lije¢enja filgrastimom te pruZiti odgovaraju¢u medicinsku skrb.

Posebne mjere opreza u primatelja alegenicnih progenitorskih stanica periferne krvi mobiliziranih
filgrastimom

Postojeci podaci pokazuju da imunolo3ke interakcije izmedu presadenih alogeni¢nih progenitorskih
stanica periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s ve¢im rizikom od akutne transplantacijske
bolesti, nego pri presadivanju kostane srZi.

Posebne mjere oprezawd bolesnika s teSkom kroni¢chom neutropenijom

Broj krvnih stanica

Treba pozorno nadzirati broj trombocita, osobito tijekom prvih tjedana primjene filgrastima. U
bolesnika koji razviju trombocitopeniju, tj. kada je broj trombocita kontinuirano < 100 000/mm?,
potrebno je razmotriti moguénost povremenih prekida primjene ili smanjenja doze filgrastima.

Javljaju se i druge promjene u krvi, ukljucujuci anemiju i prolazna povecéanja broja mijeloi¢nih
progenitorskih stanica, zbog ¢ega treba pozorno nadzirati krvnu sliku.

Prijelaz u leukemiju ili mijelodisplasticni sindrom

Pri dijagnosticiranju teSkih kroni¢nih neutropenija nuzan je poseban oprez, kako bi ih se razlikovalo
od drugih hematopoetskih poremecaja, npr. aplasti¢éne anemije, mijelodisplazije i mijeloi¢ne
leukemije. Prije pocetka primjene lijeka treba napraviti kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku,
odrediti broj trombocita, evaluirati morfologiju koStane srZi i obaviti kariotipizaciju.

U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom koji su primali filgrastim,
malom su se uéestalos¢u (oko 3 %) javljali mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili leukemija. To je
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uoceno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemija su prirodne komplikacije
bolesti i njihova povezanost s primjenom filgrastima nije jasna. U oko 12 % bolesnika s urednim
citogenetskim nalazom prije pocetka primjene lijeka kasnije su, pri rutinskim kontrolama nadene
abnormalnosti, ukljucivsi monosomiju 7. Razvije li se u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom
citogenetska abnormalnost, potrebno je pazljivo odvagnuti rizike i koristi od dalje primjene
filgrastima; javi li se MDS ili leukemija, filgrastim treba obustaviti. Za sada nije jasno moze li
dugotrajna primjena u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom stvoriti predispoziciju za
citogenetske abnormalnost, MDS ili leukemijsku pretvorbu. Preporucuje se u bolesnika u pravilnim
vremenskim razmacima (pribliZzno svakih 12 mjeseci) obavljati morfoloske i citogenetske pretrage
kostane srzi.

Ostale posebne mjere opreza
Valja iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, poput virusnih infekcija.

Povecanje slezene izravna je posljedica primjene filgrastima. U 31 % bolesnika u ispitivanjima je
dokumentirana palpabilna splenomegalija. Radiografski izmjereno povecanje volumena javljalo se
rano pri primjeni filgrastima i pokazivalo tendenciju k postizanju platoa. Pokazalo se da se
povecavanje slezene usporava ili zaustavlja smanjenjem doze, a u 3 % bolesnika morala se obaviti
splenektomija. Veli¢inu slezene treba redovito kontrolirati. Palpacija trbuha trebala.bi biti dovoljna za
otkrivanje abnormalnog porasta volumena slezene.

U malog broja bolesnika javila se hematurija/proteinurija. Tu pojavu treba.nadzirati redovitim
pretragama urina.

Sigurnost i djelotvornost primjene u bolesnika s autoimunom neutropenijom nisu ispitane.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV-infekcijom

Broj krvnih stanica

Treba pazljivo pratiti apsolutni broj neutrofila (ABN), osobito tijekom prvih nekoliko tjedana primjene
filgrastima. Neki bolesnici mogu reagirati vrlo brzo, i znatnim povec¢anjem broja neutrofila ve¢ na
prvu dozu filgrastima. Preporucuje se odredivati ABN svakodnevno tijekom prva 2 do 3 dana
primjene filgrastima. Potom ga treba nastaviti odredivati najmanje dvaput na tjedan tijekom prva dva
tjedna, a nakon toga jedanput na tjedan, ili jedanput svaka dva tjedna tijekom primjene doze
odrZavanja. Pri intermitentnoj primjeni 30 MIU (300 pg) filgrastima/dan moguca su velika kolebanja
ABN tijekom vremena. Da bise odredio stvarni ili pak najmanji ukupni broj neutrofila, preporucuje se
uzorke krvi za to odredivanje uzimati neposredno prije svake predvidene primjene filgrastima.

Rizik povezan s povecanimidozama mijelosupresijskih lijekova

Primjena filgrastima samog ne znaci da ¢e se sprijeciti pojava trombocitopenije i anemije izazvana
primjenom mijelosupresijskih lijekova. Zbog moguénosti da se pri primjeni filgrastima daje vise
takvih lijekova, ili da se daju u ve¢im dozama, bolesnik moze biti izlozen ve¢em riziku od
trombocitopenije i anemije. Preporucuju se redovite kontrole krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zloéudne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti i posljedica infiltracije koStane srzi uzro¢nicima oportunistickih infekcija,
poput Mycobacterium avium kompleksa, ili zlo¢udnim tumorom, npr. limfomom. U bolesnika s
poznatom infiltracijom uzro¢nicima infekcije ili zZlocudnom boles¢u valja, povrh primjene filgrastima
za ispravljanje leukopenije, razmotriti i primjenu prikladnog lijeka za lije¢enje stanja u podlozi. U¢inci
filgrastima na neutropeniju prouzro¢enu infekcijom ili zlo¢udnom boled¢u koja infiltrira koStanu srz
nisu ispitani.

Posebne mjere opreza pri bolesti srpastih stanica

Pri primjeni filgrastima u bolesnika s anemijom srpastih stanica bilo je prijava kriza srpastih stanica, u
nekim sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom. Lije¢nik mora biti oprezan pri razmatranju primjene
filgrastima u bolesnika s anemijom srpastih stanica i mora paZljivo procijeniti mogucée rizike i koristi.
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Pomoc¢ne tvari

Biograstim sadrZava sorbitol. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnoSenja fruktoze ne
bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima primijenjenog istoga dana kada i mijelosupresijska
citotoksi¢na kemoterapija nisu definitivno potvrdene. Znajuci koliko su mijeloi¢ne stanice koje se
brzo umnazaju osjetljive na mijelosupresijsku citotoksi¢nu kemoterapiju, primjena filgrastima ne
preporucéuje se 24 sata prije ni 24 sata nakon kemoterapije. Preliminarni podaci u malog broja
bolesnika koji su istodobno primali filgrastim i 5-fluorouracil upucuju na to da se neutropenija moze
pojacati.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim ¢imbenicima rasta i citokinima uklini¢ckim
ispitivanjima jo$ nisu istraZene.

Buduéi da litij pospjeSuje otpustanje neutrofila, mogao bi pojacati djelovanje filgrastima. Premda ta
interakcija nije formalno ispitana, nema dokaza da je Stetna.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni filgrastima«u trudnica. U literaturi ima izvjeSc¢a o prolasku
filgrastima kroz posteljicu u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost
(vidjeti dio 5.3). Moguci rizici za ljude nisu poznati: Filgrastim se ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce, osim ako to doista nije nuzno.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se filgrastim umaj¢ino mlijeko u ljudi. I1zlugivanje filgrastima u mlijeko
Zivotinja nije ispitano. Odluku o'tome da li nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti lije¢enje
filgrastimom treba donijeti uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete u odnosu na korist lijecenja
filgrastimom za Zenu.

4.7  Utjecaj na spesobnast upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Filgrastim neznatno ili umjereno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Osjeti
li bolesnik umor, treba biti oprezan pri upravljanju vozilom ili radu na strojevima.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

U klini¢kim je ispitivanjima Biograstim primao 541 onkolo3ki bolesnik i 188 zdravih dobrovoljaca.
Profil sigurnosti primjene Biograstima odreden u tim klini¢ckim ispitivanjima bio je podudaran s onim
referentnog pripravka koristenog u tim ispitivanjima.

Sindrom povecane propusnosti kapilara, koji moze biti Zivotno ugroZavajuci ukoliko se ne po¢ne
lijeciti na vrijeme, prijavljen je manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100) u bolesnika s rakom koji su na
kemoterapiji i zdravih darivatelja u kojih se provodila mobilizacija progenitorskih stanica periferne
krvi nakon primjene G-CSF-a; vidjeti dio 4.4 i odjeljak ,,Opis odabranih nuspojava“ dijela 4.8.
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Nuspojave prema dosad objavljenim podacima, i njihova ucéestalost pri primjeni filgrastima nize su
navedene.

Nuspojave su prema ucestalosti razvrstane na sljedeci nacin:

Vrlo ceste: >1/10,

Ceste: >1/100 do <1/10,

Manje ceste:>1/1000 do <1/100,

Rijetke: >1/10 000 do <1/1000,

Vrlo rijetke: <1/1.000

Nepoznate: ne moZe se odrediti na temelju dostupnih podataka

U svakoj skupini prema ugéestalosti, nuspojave su navedene silaznim slijedom prema ozbiljnosti.

Onkoloski bolesnici

U klini¢kim su ispitivanjima najucestalije nuspojave, koje su se mogle pripisati filgrastimu
primijenjenom u preporu¢enim dozama, bile blaga do umjerena bol u mii¢no-koStanom sustavu koja
se javila u 10 % bolesnika, i jaka bol u miSi¢no-koStanom sustavu, koja se javila u 3 % bolesnika. Bol
u miSi¢no-koStanom sustavu obi¢no se kontrolira standardnim analgeticima. Medusmanje ucestale
nuspojave ubrajaju se mokra¢ni poremecaji, pretezno blaga do umjerena dizdrija.

U randomiziranim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima filgrastim nije povecao incidenciju
nuspojava povezanih s citotoksi¢nom kemoterapijom. Medu nuspojave koje su jednakom ucestaloSéu
prijavljivane u bolesnika koji su primali filgrastim/kemoterapiju,.kao'i u onih koji su primali
placebo/kemoterapiju, ubrajaju se muc¢nina i povracanje, alopecija, proljev, umor, anoreksija,
mukozitis, glavobolja, kasalj, koZni osip, bol u prsistu, opéa slabost, grlobolja, konstipacija i
neodredena bol.

Reverzibilni, o dozi ovisni, obi¢no blagi do umjereni porast razina laktat-dehidrogenaze (LDH),
alkalne fosfataze, mokra¢ne kiseline u serumu i-gama-glutamiltransferaze (GGT) uocen je, redom, u
oko 50 %, 35 %, 25 % i 10 % bolesnika pri primjeni filgrastima u preporu¢enim dozama.

Prijavljeni su slu¢ajevi prolaznog sniZenja krvnog tlaka, zbog kojeg nisu bile potrebne klinicke mjere.

Postoje izvjestaji o bolesti transplantata protiv primatelja (GvHD) kao i smrtnosti kod pacijenata koji
su nakon alogene transplantacije koStane srzi dobivali G-CSF (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika kojima je‘presadena kostana srz nakon prethodne primjene velikih doza kemoterapije bilo
je povremenih prijava poremecaja krvnih Zila, ukljucujuéi venookluzivnu bolest i poremecaje
volumena tekucine. Uzro¢na povezanost s primjenom filgrastima nije dokazana.

U bolesnika koji su primali filgrastim bilo je vrlo rijetkih prijava koznog vaskulitisa. Mehanizam
pojave vaskulitisa u bolesnika koji primaju filgrastim nije poznat.

Bilo je povremenih prijava Sweetovog sindroma (akutna febrilna dermatoza). No buduci da je
znac¢ajan postotak tih bolesnika imao leukemiju, dakle stanje za koje se zna da je povezano sa
Sweetovim sindromom, uzro¢na povezanost s filgrastimom nije dokazana.

Bilo je pojedinac¢nih slucajeva egzacerbacije reumatoidnog artritisa.

Prijavljeni su sluc¢ajevi pseudogihta kod bolesnika s karcinomom lijecenih filgrastimom.

U nekim su slu¢ajevima prijavljene rijetke pluéne nuspojave, ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju,

pluéni edem i pluéne infiltrate, s posljedi¢nim zatajenjem disanja ili sindromom respiracijskog distresa
odraslih (ARDS), koji mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).
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Alergijske reakcije: U bolesnika koji su primali filgrastim prijavljivane su alergijske reakcije na
pocetku primjene ili pri kasnijoj primjeni, ukljucujuéi anafilaksiju, kozni osip, urtikariju, angioedem,
dispneju i hipotenziju. Sveukupno, prijave su bile ¢eS¢e nakon intravenske primjene. U nekim su
slu¢ajevima simptomi recidivirali pri ponovnoj primjeni, Sto je upucivalo na uzro¢no-posljedicnu
povezanost. Bolesnicima s ozbiljnom alergijskom reakcijom filgrastim treba trajno obustaviti.

U bolesnika s anemijom srpastih stanica (vidjeti dio 4.4) prijavljeni su izolirani slu¢ajevi kriza srpastih

stanica.

Organski sustav

Udestalost

Nuspojava

Poremecaji metabolizma i Vrlo ¢esto Povisena alkalna fosfataza,

prehrane poviseni LDH, poviSena
mokracna kiselina

Poremecaji Zivéanog sustava Cesto Glavobolja

KrvoZilni poremecaji Rijetko Poremecaj krvnih Zila

Manje ¢esto

Sindrom povecane propusnosti
kapilara*

Poremecaji diSnog sustava, Cesto Kasalj, grlobolja
prsista i sredoprsja Vrlo rijetko Pluéni infiltrati
Poremecaji probavnog sustava | Vrlo ¢esto Mugénina/povracanje
Cesto Konstipacija, anoreksija,
proljev, mukozitis
Poremedaiji jetre i Zuci Vrlo ¢esto PoviSeni GGT
Poremecaji koZe i potkoZznog Cesto Alopecija, koZni osip
tkiva Vrlo rijetko Sweetov sindrom, kozni
vaskulitis
Poremecaji miSi¢no-kostanog Vrlo ¢esto Bol u prsistu, bol u misi¢no-
sustava i vezivnog tkiva koStanom sustavu
Vrlo rijetko Egzacerbacija reumatoidnog
artritisa
Poremecaji bubrega i Vrlo rijetko Poremecaji mokra¢nog sustava
mokracnog sustava
Opc¢i poremecaji i reakcije na Cesto Umor, op¢a slabost
mjestu primjene Manje cesto Neodredena bol
Vrlo rijetko Alergijska reakcija

*Vidjeti odjeljak ,,Opis,odabranih nuspojava“ dijela 4.8.

Pri mobilizaciji progenitorskih stanica u perifernoj krvi zdravih davatelja

Najc¢esce prijavljivana nuspojava bila je blaga do umjerena, prolazna bol u misi¢no-koStanom sustavu.
Leukocitoza (leukociti > 50 x 10/1) je uo&ena u 41 %, a prolazna trombocitopenija (trombociti < 100

x 10%1) u 35 % davatelja nakon primjene filgrastima i leukafereze.

U zdravih davatelja koji su primali filgrastim bilo je prijava prolaznog i slabog povisenja alkalne
fosfataze, LDH, AST i mokrac¢ne kiseline; to nije imalo nikakvih klini¢kih posljedica.

Egzacerbacije artriti¢nih simptoma opazene su vrlo rijetko.

Bilo je vrlo rijetkih prijava simptoma koji su upucivali na jake alergijske reakcije.

U ispitivanjima s davateljima progenitorskih stanica periferne krvi prijavljivani su slu¢ajevi glavobolje

za koju se mislilo da je prouzrocena filgrastimom.

U zdravih davatelja i u bolesnika prijavljivani su cesti, opéenito asimptomatski slucajevi
splenomegalije, te vrlo rijetki slu¢ajevi rupture slezene pri primjeni G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).




U normalnih davatelja, u postmarketinskom periodu zabiljeZene su plué¢ne nuspojave (hemoptiza,
pluéna hemoragija, infiltracija pluca, dispneja i hipoksija) (vidjeti dio 4.4).

Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog Vrlo ¢esto Leukocitoza, trombocitopenija
sustava Manje cesto Poremecaj slezene
Poremecaji metabolizma i Cesto Povisena alkalna fosfataza,
prehrane poviseni LDH
Manje cesto PoviSeni AST, hiperurikemija
Poremecaji zivéanog sustava Vrlo ¢esto Glavobolja
Krvozilni poremecaji Manje cesto Sindrom povecane propusnosti
kapilara*
Poremecaji miSi¢no-koStanog Vrlo ¢esto Bol u miSi¢no-skeletnom
sustava i vezivnog tkiva sustavu
Manje cesto Egzacerbacija reumatoidnog
artritisa
Opc¢i poremecaji i reakcije na Manje cesto Jaka alergijska reakcija
mjestu primjene

*Vidjeti odjeljak ,,Opis odabranih nuspojava“ dijela 4.8.

U bolesnika s teSkom kroni¢hom neutropenijom

U bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom prijavljivane sunuspojave povezane s primjenom
filgrastima; ucestalost nekih s vremenom se smanjivala.

Najucestalije nuspojave koje su se mogle pripisati filgrastimu bile su bol u kostima i opéenito bol u
misi¢no-koStanom sustavu.

Medu ostale nuspojave ubrajaju se povecéanje sleézene, koje u neznatnom broju slu¢ajeva moZze biti
progresivno, te trombocitopenija. Bilo*je prijava glavobolje i proljeva kratko vrijeme nakon pocetka
primjene filgrastima, obi¢no u manje.od 10 % bolesnika. Prijavljivane su i anemija i epistaksa.

Bilo je prolaznog poviSenja mokraéne kiseline u serumu, laktat dehidrogenaze i alkalne fosfataze, bez
pojave klini¢kih simptoma. ZabiljeZeno je i prolazno, umjereno sniZenje glukoze u krvi u uvjetima bez
gladovanja.

Nuspojave koje su moZda bile povezane s primjenom filgrastima, obi¢no zabiljeZene u <2 %
bolesnika s teSkom kroniénom neutropenijom, su reakcije na mjestu injekcije, glavobolja,
hepatomegalija, artralgija, alopecija, osteoporoza i osip.

Tijekom dugotrajne primjene u 2 % bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom prijavljen je
vaskulitis. Bilo je malobrojnih prijava proteinurije/hematurije.
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Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog Vrlo ¢esto Anemija, splenomegalija
sustava Cesto Trombocitopenija

Manje ¢esto Poremecaj slezene
Poremecaji metabolizma i Vrlo ¢esto Snizena glukoza, poviSena
prehrane alkalna fosfataza, poviSena

LDH, hiperuricemija

Poremecaji Zivéanog sustava Cesto Glavobolja
Poremecaji diSnog sustava, Vrlo ¢esto Epistaksa
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | Cesto Proljev
Poremedaji jetre i Zuci Cesto Hepatomegalija
Poremecaji koZe i potkoZnog Cesto Alopecija, kozni vaskulitis, bol
tkiva na mjestu injekcije, osip
Poremecaji miSi¢no-koStanog Vrlo ¢esto Bol u miSi¢no-koStanom sustavu
sustava i vezivnog tkiva -

Cesto Osteoporoza
Poremecaji bubrega i Manje cesto Hematdarija, proteinurija
mokrac¢nog sustava

U bolesnika s HIV-om

Jedine nuspojave koja su se u klinickim ispitivanjima dosljedna drzale povezanima s primjenom
filgrastima bile su bol u miSi¢no-koStanom sustavu, pretezne,slaba do umjerena bol u kostima i
mijalgija. Njihova incidencija bila je slicna onoj prijavljenoj-u onkoloskih bolesnika.

Povecanje slezene povezano s primjenom filgrastima prijavljeno je u < 3 % bolesnika. U svim
slu¢ajevima ono je pri pregledima bilo blago.do umjereno, a klini¢ki je tijek bio dobro¢udan; ni u
jednog bolesnika nije dijagnosticiran hipersplenizam i ni u jednog nije obavljena splenektomija.
Povecanje slezene je ¢est nalaz u bolesnika s, HIV-infekcijom i u razli¢itim je stupnjevima prisutno u
vecine bolesnika s AIDS-om, no moguéa povezanost s primjenom filgrastima nije jasna.

Organski sustav

Uéestalost

Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog Cesto Poremecaj slezene
sustava
Poremecaji miSi¢no-keStanog Vrlo ¢esto Bol u miSi¢no-koStanom sustavu

sustava i vezivnog tkiva

Opis odabranih nuspojava

Slucajevi sindroma povecane propusnosti kapilara uz primjenu G-CSF-a prijavljeni su nakon

stavljanja lijeka na trziSte. Obi¢no su se javili u bolesnika s uznapredovalom malignom bolesti,
sepsom, bolesnika koji su uzimali kemoterapiju s vise lijekova ili bolesnika na aferezi (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slu¢aj predoziranja.
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Pri prekidu primjene filgrastima broj neutrofila u perifernoj krvi obi¢no se za 1 do 2 dana smanji za 50
%, a 1 do 7 dana nakon toga ponovno se normalizira.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, faktori stimulacije rasta kolonija, ATK oznaka:
LO3AA02

Biograstim je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na web stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira proizvodnju i otpustanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Biograstim, koji sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim), uzrokuje izrazit porast broja
neutrofila u perifernoj krvi unutar 24 sata, i neznatan porast broja monocita. U nekih bolesnika s
teSkom kroni¢nom neutropenijom filgrastim moZe inducirati i neznatan porast broja eozinofila i
bazofila u cirkulaciji u odnosu na broj prije primjene lijeka; neki od tih bolesnika mogu prije pocéetka
primjene lijeka imati bazofiliju ili eozinofiliju. Porast broja neutrofila ovisan je o dozi u rasponu
preporucenih doza. Funkcija filgrastimom induciranih neutrofila je normalna ili pojacana, Sto je
dokazano testovima za procjenu kemotaksije i fagocitnih funkcija. Po-ekencanju primjene filgrastima
broj neutrofila u perifernoj krvi obi¢no se za 1 do 2 dana smanji za:$60.%, a 1 do 7 dana nakon toga
ponovno se normalizira.

Primjenom filgrastima u bolesnika koji primaju citotoksi¢nu-kemoterapiju zna¢ajno se smanjuju
incidencija i teZina i skracuje trajanje neutropenije i febrilng neutropenije. Primjenom filgrastima
znacajno se skracuje trajanje febrilne neutropenije, vrijeme primjene antibiotika i trajanje
hospitalizacije nakon indukcijske kemoterapije zbeg akutne mijeloi¢ne leukemije i nakon presadivanja
kostane srZi, kojemu je prethodila mijeloablacijska-terapija. Ni pri jednom od tih postupaka nije se
smanjila incidencija vrucice ni dokumentiranih infekcija. U bolesnika kojima je nakon
mijeloablacijske terapije presadena kostana-srZ nije se skratilo vrijeme trajanja vrucice.

Primjenom filgrastima, samog ili nakoh kemoterapije, mobiliziraju se hematopoetske progenitorske
stanice u perifernoj krvi. Autologne.progenitorske stanice periferne krvi mogu se izdvojiti, i ponovno
dati infuzijom nakon velikih doza citotoksi¢ne kemoterapije, bilo umjesto presadivanja koStane srZi,
bilo zajedno s njim. Infuzijem-progenitorskih stanica periferne krvi ubrzava se hematopoetski
oporavak, skracuje se trajanje rizika od hemoragijskih komplikacija i smanjuje potreba za
transfuzijama trombocita:

U primatelja alogenih progenitorskih stanica periferne krvi mobiliziranih filgrastimom znacajno brze
nastupa hematolo$ki oporavak, ¢ime se, u usporedbi s presadivanjem koStane srzi, zna¢ajno skracuje
vrijeme do oporavka trombocita bez primijenjene potpore.

Jedna retrospektivna Europska studija koja ocjenjuje primjenu G-CSF nakon presadivanja alogenih
stanica koStane srzi kod bolesnika koji boluju od akutne leukemije ukazala je na povecan rizik bolesti
davatelja protiv primatelja (GvHD), smrtnosti povezane s terapijom (TRM - treatment related
mortality) i smrtnosti nakon davanja G-SCF-a. U odvojenoj retrospektivnoj medunarodnoj studiji kod
bolesnika s akutnom i kroni¢cnom mijeloi¢cnom leukemijom nije primijec¢en uc¢inak na rizik od razvoja
GvHD-a, smrtnosti povezane s terapijom te smrtnosti opc¢enito. Meta analizom studija alogenih
presadivanja, ukljucujuéi i rezultate devet prospektivnih randomiziranih istraZivanja, osam
retrospektivnih studija te jedne studije istrazivanja parova nisu pronadeni u¢inci na rizik od razvoja
akutnog GvHD-a, kao i kroni¢nog GvHD-a ili rane smrtnosti povezane s terapijom.

Relativni rizik (95% CI) za GvHD i TRM nakon terapije G-CSF-om nakon transplantacije
koStane sri

Publikacija | Period studije [ N | Gradus | Kronicni | TRM
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akutnog GvHD

GvHD-a

1-1v
Metaanaliza 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87,1,33) | (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europska 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
studija (2004)
Medunarodna | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0.95, 1,67)
studija (2006)
®Analiza ukljucuje studije koje se odnose na presadivanje kostane srzi u tome periodu; neke studije
koristile su GM-CSF (¢imbenik rasta granulocitnih-makrofagnih kolonija)
®Analiza ukljucuje bolesnika koji su u tome periodu podvrgnuti presadivanju kostane sri

Primjenom filgrastima u zdravih davatelja u svrhu mobilizacije progenitorskih stanica periferne krvi
prije alogenog presadivanja tih stanica, u veéine se davatelja dvjema leukaferezama prikupi 4 x 10°
CD34" stanica po kg tjelesne teZine davatelja. Zdravim se davateljima daje doza.od 10 pg/kg/dan
supkutano tijekom 4 do 5 uzastopnih dana.

Davanjem filgrastima bolesnicima, djeci i odraslima, s teSkom kroni¢nom-neutropenijom (teSkom
kongenitalnom, ciklickom i idiopatskom neutropenijom) inducira se edrZivi porast ukupnog broja
neutrofila u perifernoj krvi i smanjuje incidencija infekcija i s njima.pevezanih dogadaja.

Primjenom filgrastima u bolesnika s HIV-infekcijom odrzava se-normalan broj neutrofila, ¢ime se
omogucava predvideno doziranje antivirotika i/ili mijelesupresijskih lijekova. Nema dokaza da se u
bolesnika s HIV-infekcijom, koji primaju filgrastim, pojacava replikacija HIV-a.

Pokazalo se da G-CSF, kao i ostali hematopoetski¢imbenici rasta, stimulira ljudske endotelne stanice
in vitro.

Djelotvornost i sigurnost primjene Biograstima ispitane su u randomiziranim, kontroliranim
ispitivanjima Il1. faze u bolesnica/bolesnika s rakom dojke, rakom plu¢a i ne-Hodgkinovim limfomom.
Nije bilo relevantnih razlika izmedu Biograstima i referentnog pripravka u trajanju teSke neutropenije
ni u incidenciji febrilne neutropenije:

5.2 Farmakokineti¢kassvojstva

Randomizirano, jednostruko slijepo, s jednom dozom, ukriZeno ispitivanje u 196 zdravih dragovoljaca
pokazalo je da je farmakokineticki profil Biograstima i pri supkutanoj i pri intravenskoj primjeni bio
usporediv s farmakokineti¢kim profilom referentnog lijeka.

Pokazalo se da klirens filgrastima i nakon supkutane i nakon intravenske primjene slijedi obrazac
farmakokineti¢kih procesa prvog reda. Poluvijek eliminacije filgrastima je 3,5 sati, a klirens oko 0,6
ml/min/kg. Pri neprekidnoj infuziji filgrastima tijekom razdoblja do 28 dana u bolesnika koji su se
oporavljali nakon presadivanja autologne kostane srZi nije bilo znakova nakupljanja lijeka, a poluvijek
eliminacije bio je usporediv. Postoji pozitivna linearna korelacija izmedu doze i serumske
koncentracije filgrastima, bez obzira daje li se intravenski ili supkutano. Nakon supkutane primjene u
preporuéenim dozama, koncentracije u serumu odrZavale su se iznad 10 ng/ml tijekom 8 do 16 sati.
Volumen distribucije u krvi iznosi oko 150 ml/kg.

Farmakokineticki profili Biograstima i referentnog lijeka bili su u onkoloskih bolesnika usporedivi i
nakon jednokratne i nakon viSekratnih doza.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
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Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i lokalne podnosljivosti.

Neklinicki podaci dobiveni ispitivanjima toksi¢nosti opetovanih doza upuc¢uju na farmakoloske
ucinke, ukljuéujuci porast broja leukocita, mijeloi¢nu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu
hematopoezu i povecanje slezene.

Nije uocen ucinak na plodnost Stakora (muskih i Zenskih), kao ni utjecaj na gestaciju. Filgrastim se
nije pokazao teratogenim u Stakora i kuni¢a. Povecana incidencija gubitka zametaka uocéena je u
kuni¢a, no nije bilo nikakvih malformacija.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Acetatna kiselina, ledena

Natrijev hidroksid

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Biograstim se ne smije razrjedivati otopinom natrijeva klorida.

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Razrijedeni se filgrastim moZe adsorbirati na staklene i plasticne materijale, osim ako je razrijeden
kako je navedeno u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

Nakon razrjedivanja: Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju
tijekom 24 sata pri temperaturi.od 2° - 8° C. S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah.
Ne primijeni li se odmahyvrijeme i uvjeti ¢uvanja do primjene odgovornost su korisnika, te ne bi
trebali biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2° - 8° C, uz uvjet da je razrjedivanje provedeno u
kontroliranim i validiranim asepti¢ckim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri éuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2° C - 8° C).

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka od stakla tipa I, s trajno pri¢vrs¢enom iglom od nehrdajuceg celika, sa ili bez
sigurnosne naprave koja sprjecava ozljede zbog uboda iglom i ponovnu uporabu.

Pakiranje sadrzi 1, 5 ili 10 napunjenih Strcaljki s 0,8 ml otopine ili viSestruka pakiranja s 10 (2
pakiranja od 5) napunjenih Strcaljki s 0,5 ml otopine.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Po potrebi, Biograstim se moze razrijediti u 5 %-tnoj otopini glukoze za infuziju (50 mg/ml).

Ne preporucuje se razrjedivanje lijeka do koncentracija nizih od 0,2 MIU (2 pg) po mililitru.

Prije uporabe otopinu treba vizualno pregledati. Uporabiti se smije samo bistra otopina bez cestica.

Za bolesnike koji primaju filgrastim razrijeden do koncentracija nizih od 1,5 MIU (15 pg) po mililitru,
otopini treba dodati ljudski serumski albumin u kona¢noj koncentraciji od 2 mg/ml.

Primjer: Kona¢nom volumenu otopine lijeka od 20 ml, koji sadrzi ukupnu dozu filgrastima manju od
30 MIU (300 pg) treba dodati 0,2 ml 20 %-tne otopine ljudskog albumina (200 mg/ml ).

Kada se razrjeduje u 5 %-tnoj otopini glukoze (50 mg/ml), Biograstim je kompatibilan sa staklom i
razli¢itim vrstama plastike, ukljucujuci PVC, poliolefin (kopolimer polipropilena i polietilena) i
polipropilen.

Biograstim ne sadrzi konzervanse. Imajuci u vidu moguci rizik od mikrobioloske kontaminacije,
Strcaljke s Biograstimom namijenjene su iskljucivo jednokratnoj uporabi.

Slué¢ajno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece Stetno na stabilnost Biograstima.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE-LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA.ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/08/450/005
EU/1/08/450/006
EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008
EU/1/08/450/010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujan 2008.
Datum posljednje obnove: 25. srpnja 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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DODATAK 11
PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI |
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVIETR '\ ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI | PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5

08409 Vilnius

Litva

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrape 10
89079 Ulm

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniéeni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodi¢ka izvjeSéa o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodic¢ka izvjeS¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD papis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat'¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objaSnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

¢ Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjeS¢a o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (300 mikrograma)
filgrastima u 0,5 ml otopine (60 MIU /ml, 600 mikrograma/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za injekcije.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju O,

1 napunjena Strcaljka koja sadrzi 0,5 ml

5 napunjenih trcaljki koje sadrze po 0,5 i

5 napunjenih Strcaljki sa zaStitom za(l'&(oje sadrze po 0,5 ml
10 napunjenih Strcaljki koje sadrze po 0,5 ml

‘ 5. NACIN | PUT(EVIYPRIMJIENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Upttu o lijeku.
Za potkoznu primjenu i primjenu u venu.
Za jednokratnu uporabu.

Molimo primijeniti kako slijedi:
Prostor za preporuceno doziranje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon razrjedivanja primijeniti unutar 24 sata.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE.LNJEKA U PROMET

EU/1/08/450/001 1 napunjena Strcaljka

EU/1/08/450/002 5 napunjenih Strcaljki

EU/1/08/450/004 10 napunjenih Strcaljki
EU/1/08/450/009 5 napunjenih strcaljki sa zastitom za iglu

13. BROJSERIJE

Serija

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Biograstim 30 MIU/0,5 ml
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 48 MIU/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (480 mikrograma)
filgrastima u 0,8 ml otopine (60 MIU /ml, 600 mikrograma/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za injekcije.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju O,

1 napunjena Strcaljka koja sadrzi 0,8 ml

5 napunjenih trcaljki koje sadrze po 0,8 M

5 napunjenih Strcaljki sa zaStitom za(l'%(oje sadrze po 0,8 ml
10 napunjenih Strcaljki koje sadrze po 0,8 ml

‘ 5. NACIN | PUT(EVIYPRIMJIENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Upttu o lijeku.
Za potkoznu primjenu i primjenu u venu.
Za jednokratnu uporabu.

Molimo primijeniti kako slijedi:
Prostor za preporuceno doziranje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon razrjedivanja primijeniti unutar 24 sata.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE.LNJEKA U PROMET

EU/1/08/450/005 1 napunjena Strcaljka

EU/1/08/450/006 5 napunjenih Strcaljki

EU/1/08/450/008 10 napunjenih Strcaljki
EU/1/08/450/010 5 napunjenih strcaljki sa zastitom za iglu

13. BROJSERIJE

Serija

14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Biograstim 48 MIU/0,8 ml
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Naljepnica na viSestrukom pakiranju - s plavim okvirom

1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (300 mikrograma)
filgrastima u 0,5 ml otopine (60 MIU /ml, 600 mikrograma/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za injekcije.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju O,

ViSestruko pakiranje: 10 (2 pakiranja od 5) napunjenih Strcaljki koje sadrze 0,5 ml.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Upuitd-o.lijeku.
Za potkoznu primjenu iNprimjenu u venu.
Za jednokratnu uporabu.

Molimo primijeniti kako slijedi:
Prostor za preporuceno doziranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti

Nakon razrjedivanja primijeniti unutar 24 sata.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKAU PROMET

EU/1/08/450/003 2 x 5 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LNEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Naljepnica na viSestrukom pakiranju - s plavim okvirom

| 1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 48 M1U/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (480 mikrograma)
filgrastima u 0,8 ml otopine (60 MIU /ml, 600 mikrograma/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidroksid, ledena acetatna Kiselina, sorbitol; polisorbat 80, voda za injekcije.
Prije uporabe progitajte Uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

-

Otopina za injekciju ili infuziju .

Visestruko pakiranje: 10 (2 pakiranja od 5) napunjenih Strcaljki koje sadrze 0,8 ml.

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Upuitd-o.lijeku.
Za potkoznu primjenu iNprimjenu u venu.
Za jednokratnu uporabu.

Molimo primijeniti kako slijedi:
Prostor za preporuéeno doziranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti

Nakon razrjedivanja primijeniti unutar 24 sata.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKAU PROMET

EU/1/08/450/007 2 x 5 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA SREDNJEM PAKIRANJU

Kutija za viSestruko pakiranje — bez plavog okvira

1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (300 mikrograma)
filgrastima u 0,5 ml otopine (60 MIU /ml, 600 mikrograma/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za injekcije.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju O,

5 napunjenih Strcaljki koje sadrze 0,5 ml. Dijelovi viSestrukog pakiranja, ne mogu se odvojeno
prodavati.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJIENE LIJEKA

Prije uporabe progitajte.Uputu'o lijeku.
Za potkoznu primjenu i primjenu u venu.
Za jednokratnu uporabu.

Molimo primijeniti kako slijedi:
Prostor za preporuceno doziranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti

Nakon razrjedivanja primijeniti unutar 24 sata.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA'U PROMET

EU/1/08/450/003 2 x 5 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LNEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA SREDNJEM PAKIRANJU

Kutija za viSestruko pakiranje — bez plavog okvira

1. NAZIV LIJEKA

Biograstim 48 MIU/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (480 mikrograma)
filgrastima u 0,8 ml otopine (60 MIU /ml, 600 mikrograma/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za injekcije.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju O,

5 napunjenih Strcaljki koje sadrze 0,8 ml. Dijelovi viestrukog pakiranja, ne mogu se odvojeno
prodavati.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJIENE LIJEKA

Prije uporabe progitajte.Uputu'o lijeku.
Za potkoznu primjenu i primjenu u venu.
Za jednokratnu uporabu.

Molimo primijeniti kako slijedi:
Prostor za preporuceno doziranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti

Nakon razrjedivanja primijeniti unutar 24 sata.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA'U PROMET

EU/1/08/444/007 2 x 5 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LNEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim

S.C.
i.V.

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU LT DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Biograstim 48 M1U/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju
filgrastim

S.C.
i.V.

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,8 ml

6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
Biograstim 48 M1U/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poénete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. MoZda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4,

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Biograstim i za to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Biograstim

Kako primjenjivati Biograstim

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Biograstim

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Informacije za samostalno injiciranje

Sljedeée informacije namijenjene su samo za zdravstvene djelatnike

NN

1. Sto je Biograstim i za §to se koristi

Sto je Biograstim

Biograstim sadrZi djelatnu tvar filgrastims Filgrastim je protein koji se proizvodi biotehnologijom u
bakteriji Escherichia coli. Pripada skupini proteina koji se nazivaju citokini i vrlo je slican prirodnom
proteinu (¢imbenik rasta granulocitnih kolonija [engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF])
kojeg stvara Vase tijelo. Filgrastim poti¢e koStanu srZ (tkivo u kojemu nastaju nove krvne stanice) na
vece stvaranje krvnih stanica, osobito odredenih vrsta bijelih stanica. Bijele su krvne stanice vazne jer
pomazu tijelu u suzbijanju infekcija.

Za §to se Biograstim koristi

Lijecnik Vam je propisao Biograstim kako bi potaknuo Vase tijelo na vece stvaranje bijelih krvnih
stanica. Lijecnik ¢e Vam objasniti zaSto trebate uzimati Biograstim. Primjena lijeka Biograstim
korisna je u nekoliko razli¢itih situacija, kao Sto su:

- kemoterapija;

- presadivanje koStane srzi;

- teSka kroniéna neutropenija (nizak broj bijelih krvnih stanica);

- neutropenija u bolesnika s HIV-infekcijom;

- mobilizacija mati¢nih stanica periferne krvi (za donacije krvnih mati¢nih stanica).

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Biograstim

Nemojte primjenjivati Biograstim
- ako ste alergic¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
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Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Biograstim

- ako se jave kasalj, vrucica i otezano disanje. Ti simptomi bi mogli biti posljedica plu¢nog
poremecaja (vidjeti dio ,,4. Moguce nuspojave*).

- ako bolujete od anemije srpastih stanica; (nasljedna bolest koju karakteriziraju crvene krvne
stanice koje poprimaju oblik nalik srpu).

- ako se javi bol u gornjem dijelu trbuha s lijeve strane ili bol u vrhu VaSeg ramena. To moze biti
posljedica poremecaja slezene (vidjeti poglavlje ,,4. Moguce nuspojave*).

- ako imate odredeni krvni poremecaj (Kostmanov sindrom, mijelodisplasti¢ni sindrom, razne vrste
leukemije).

- ako imate osteoporozu. Lije¢nik moZe redovito kontrolirati gusto¢u kostiju.

- ako bolujete od bilo koje druge bolesti, osobito ako mislite da imate infekciju.

U slucaju snimanja kostiju recite lije¢niku ili medicinskoj sestri da se lijecite Biograstimom.

Za vrijeme primjene lijeka Biograstim morati ¢ete redovito kontrolirati krvnu sliku, da se odredi broj
neutrofila i drugih bijelih krvnih stanica u Vasoj krvi. To ¢e lije¢niku pokazati kako dobro lijek djeluje
i trebate li ga i dalje primjenjivati.

Drugi lijekovi i Biograstim
Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ilibiste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte primjenjivati Biograstim 24 sata prije ili 24 sata nakon kemoterapije.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Biograstim nije ispitivan u trudnica. Stoga ¢e lije¢nik‘'mozda odluciti da ne primijenite ovaj lijek.
Nije poznato izlucuje li se filgrastim u maj¢ino mlijeko. Stoga ¢ée lije¢nik mozda odlugiti da ne
primjenjujete ovaj lijek ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Osjetite li umor, nemojte upravljati vozilom ni rukovati bilo kojim alatom ili strojem.

Biograstim sadrzi sorbitol i natrij
Ako Vam je lijeénik rekao dabolujete od tzv. nepodnosenja nekih Secera, prije nego to poc¢nete
uzimati ovaj lijek posavjetujtesse sa svojim lijecnikom.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako primjenjivati Biograstim

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako su Vam rekli Vasi lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporuéena doza je...

Kolic¢ina lijeka Biograstim koju trebate ovisiti ¢e o stanju zbog kojega Biograstim uzimate i 0 Vasoj
tjelesnoj tezini. Lijecnik ¢e Vam reci kada trebate prestati primjenjivati Biograstim. Uobicajeno je
uzimati Biograstim u viSe navrata.

Biograstim i kemoterapija

Uobicajena doza je 0,5 milijuna internacionalnih jedinica (engl. million international units, MIU) po
kilogramu tjelesne tezine svaki dan. Na primjer, ako ste teSki 60 kg, VaSa je dnevna doza 30 milijuna
medunarodnih jedinica [MIU]. Prvu dozu lijeka Biograstim normalno c¢ete primiti najmanje 24 sata
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nakon kemoterapije. Lijecenje obi¢no traje oko 14 dana. No pri nekim bolestima lijecenje ¢e mozda
potrajati dulje, otprilike do mjesec dana.

Biograstim i presadivanje koStane srzi

Uobicajena pocetna doza je 1 milijun internacionalnih jedinica [MIU] po kilogramu tjelesne tezine na
dan. Na primjer, ako ste teski 60 kg, dnevna ¢e Vam doza biti 60 milijuna internacionalnih jedinica
[MIU]. Prvu dozu lijeka Biograstim normalno c¢ete primiti najmanje 24 sata nakon kemoterapije, ali
unutar 24 sata nakon transfuzije koStane srzi. Lijecnik ce traziti da svaki dan obavite krvne pretrage,
da vidi kako lijek djeluje i da odredi koja je doza za Vas najbolja. Lijek ¢e prekinuti primjenjivati kada
broj bijelih stanica u krvi dosegne odredenu vrijednost.

Biograstim i teSka kroni¢na neutropenija

Uobicajena pocetna doza je izmedu 0,5 milijuna i 1,2 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] po
kilogramu tjelesne teZine na dan, u jednoj ili u podijeljenim dozama. Lije¢nik ¢e potom odrediti da
obavite krvne pretrage, da vidi kako lijek djeluje i da odredi koja je doza za Vas najbolja. Pri
neutropeniji je nuzna dugotrajnija primjena lijeka Biograstim.

Biograstim i neutropenija u bolesnika s HIV-infekcijom

Uobicajena pocetna doza je izmedu 0,1 milijun i 0,4 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] po
kilogramu tjelesne teZine na dan. Lije¢nik ¢e odrediti da u pravilnim vremenskim razmacima obavljate
krvne pretrage, da vidi kako lijek djeluje. Nakon Sto se broj bijelih krvnih.stanica normalizira, mozda
¢e dozu smanijiti, tako da lijek viSe necete primati svaki dan. Lije¢nik.¢e nastaviti pratiti VaSu krvnu
sliku i odrediti koja je doza za Vas najbolja. Mozda ¢e za odrZavanje normalnog broja bijelih stanica u
krvi biti nuzna dugotrajnija primjena lijeka Biograstim.

Biograstim i mobilizacija mati¢nih stanica periferne krvi

Ako ¢ete primiti vlastite mati¢ne stanice, uobi¢ajena doza‘je*0,5 milijuna do 1 milijun internacionalnih
jedinica [MIU] po kilogramu tjelesne teZine na dan. Primjena lijeka Biograstim trajati ¢e do 2 tjedna, a
u iznimnim sluéajevima i dulje. Lije¢nik ¢e pratiti-pokazatelje u Vasoj krvi, kako bi odredio najbolje
vrijeme za izdvajanje mati¢nih stanica.

Ako ¢cete svoje mati¢ne stanice darovati drugoj osobi, uobicajena doza je 1 milijun internacionalnih
jedinica [MIU] po kilogramu tjelesne teZine na dan. Primjena lijeka Biograstim trajati ¢e 4 do 5 dana.

Nacin primjene

Lijek se daje u injekciji, ili intravenskom (i.v.) infuzijom (drip) ili supkutanom (s.c.) injekcijom (u
tkivo neposredno ispod koze).\Primate li lijek supkutanom injekcijom, lije¢nik ¢e Vam mozda
predloZiti da naugcite kako da’si sami dajete injekcije. Lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam dati upute
kako to ¢initi. Bez njihovihtuputa nemojte pokusavati sami sebi davati injekcije. Neke od informacija
koje su Vam potrebne'naci ¢ete na kraju ove upute, no za pravilno lije¢enje VaSe bolesti morate stalno
suradivati s lije¢nikom.

Ako primijenite vise lijeka Biograstim nego Sto ste trebali
Ako primijenite viSe lijeka Biograstim nego Sto ste trebali, javite se Sto prije VaSem lije¢niku ili
ljekarniku.

Ako ste zaboravili primijeniti Biograstim
Nemojte primijeniti dvostruku dozu da biste nadoknadili zaboravljenu injekciju.

Ako prestanete primjenjivati Biograstim
Prije nego Sto prestanete primjenjivati Biograstim, posavjetujte se s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijeéniku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Vazne nuspojave

Prijavljene su alergijske reakcije poput koZnog osipa, uzdignuéa po koZi koja svrbe i ozbiljnih
alergijskih reakcija sa slabosti, padom krvnog tlaka, oteZanim disanjem i oteknu¢em lica.
Mislite li da imate tu vrstu reakcije, morate odmah prestati uzimati Biograstim u injekcijama i
zatraziti lije¢ni¢ku pomoc.

ZabiljeZeni su povecanje slezene i slu¢ajevi prsnuca slezene. Neki su slu¢ajevi prsnuca slezene
imali smrtni ishod. Vazno je da se odmah javite lije¢niku ako osjetite bol u gornjem dijelu
trbuha s lijeve strane ili u lijevom ramenu jer to moZe upucivati na poteSkoce sa slezenom.

Kasalj, vrucica i oteZano ili bolno disanje mogu biti znakovi ozbiljnih pluénih nuspojava poput
upale pluc¢a i akutnog respiratornog distresnog sindroma koji mogu biti smrtonosni. Ako imate
vrucicu ili bilo koji od ovih simptoma, vazno je da se odmah obratite svom lije¢niku.

Vazno je da se odmah obratite lije¢niku ako imate bilo koju od sljedec¢ih+auspojava ili njihovu
kombinaciju:

oticanje ili podbuhlost koji mogu biti povezani s rjedim mokrenjem; teSkoce disanja, oticanje
trbuha i osjecaj punoce te opéi osjec¢aj umora. Ovi simptomi se.ebi¢no brzo razvijaju.

Ovo mogu biti simptomi manje ¢estog (moZe zahvatiti do 1 na'100 osoba) stanja koje se naziva
,»sindrom povecane propusnosti kapilara® koji uzrokuje izlazenje krvi iz malih krvnih Zila unutar
tijela i zahtijeva hitnu lije¢ni¢ku pomo¢.

Ako bolujete od anemije srpastih stanica, svakako,to Kazite lijecniku prije nego Sto pocnete
uzimati Biograstim. U nekih bolesnika s anemijom srpastih stanica, koji su uzimali filgrastim,
javila se kriza srpastih stanica.

Kao vrlo ¢estu nuspojavu (moZe se javiti-u'vise od 1 na 10 osoba), filgrastim moZe uzrokovati

.....

Mogu se dodatno javiti sljedeée nuspojave:

U onkoloskih bolesnika

Vrlo cesto (mogu se javiti u-vise od 1 na 10 osoba):

povisene razinewnekih jetrenih enzima ili krvnih enzima; visoka razina mokracne Kkiseline u krvi;
mucnina; povracanje;
bol u prsima.

Cesto (mogu se javiti do 1 na 10 osoba):

glavobolja;

kasalj, grlobolja;

zatvor; gubitak apetita; proljev; mukozitis, Sto predstavlja bolnu upalu i ulceracije sluznice koja
prekriva probavni trakt;

ispadanje kose; osip;

umor, op¢a slabost.

Manje cesto (mogu se javiti do 1 na 100 osoba):

nespecificirana bol.

Rijetko (mogu se javiti do 1 na 1000 osoba):

vaskularni poremecaji, koji mogu uzrokovati bol, crvenilo i oticanje udova.

Vrlo rijetko (mogu se javiti do 1 na 10 000 osoba)
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- pojava bolnih, uzdignutih, modro obojenih zarista po udovima te katkada i po licu i vratu pracenih
vru¢icom (Sweetov sindrom); upala krvnih Zzila, ¢esto uz kozni osip;

- pogorsanje reumatskih stanja;

- bolno ili otezano mokrenje.

Nepoznato (na temelju dostupnih podataka ucestalost se ne moze odrediti)
- odbacivanje presadene kostane srzi;

- prolazno niski krvni tlak;

- bol i oticanje zglobova, nalik na giht.

U zdravih davatelja progenitorskih stanica

Vrlo cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- povecani broj bijelih krvnih stanica smanjeni broj trombocita u krvi, zbog ¢ega se moze povecati
mogucnost pojave krvarenja ili modrica;

- glavobolja.

Cesto (mogu se javiti do 1 na 10 osoba):
- povisene razine nekih krvnih enzima

Manje cesto (mogu se javiti do 1 na 100 osoba):
- povisene razine nekih jetrenih enzima; visoka razina mokraéne Kiseline u krvi;
- pogorsanje reumatskih stanja.

Nepoznato (na temelju dostupnih podataka uc¢estalost se ne moze odrediti)
- kasalj, vru¢ica i poteSkoce s disanjem ili iskaSljavanje Krvi.

U bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Vrlo cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoeba).

- smanjeni broj crvenih krvnih stanica, Sto‘uzrokuje bljedilo koze, slabost ili nedostatak zraka;

- snizena razina glukoze u krvi; poviSene.razine nekih jetrenih enzima ili krvnih enzima; visoka
razina mokra¢ne kiseline u krvi;

- krvarenje iz nosa.

Cesto (mogu se javiti do 1 na 10 0soba):

- smanjeni broj trombocita u,Krvi, zbog ¢ega se moze povecati mogucnost pojave krvarenja ili
modrica;

- glavobolja;

- proljev;

- povecanje jetre;

- ispadanje kose; upala krvnih Zila, ¢esto uz kozni osip;bol na mjestu injekcije; osip;

- gubitak kalcija iz kostiju; bol u zglobovima.

Manje cesto (mogu se javiti do 1 na 100 osoba):
- krv u mokraci; proteini u mokraéi.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi>.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ili ljekarnika ili medicinsku
sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Biograstim
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
Strcaljki iza oznaka ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2° C - 8° C).
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je zamucen ili sadrzava cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kué¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oc¢uvanju okoliSa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Biograstim sadrzi
- Djelatna tvar je filgrastim. Jedan ml otopine za injekciju ili infuziju sadrZi-60 milijuna
internacionalnih jedinica [MIU] (600 mikrograma) filgrastima.
Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju: Jedna.napunjena Strcaljka
sadrZi 30 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (300 mikrograma) filgrastima u 0,5 ml otopine.
Biograstim 48 MIU/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju: jedna’hapunjena Strcaljka
sadrZi 48 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (480 mikrograma) filgrastima u 0,8 ml otopine.
- Drugi sastojci su: Natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za
injekcije.

Kako Biograstim izgleda i sadrZaj pakiranja
Biograstim je otopina za injekciju ili infuziju-u-napunjenoj Strcaljki sa ili bez zastite za iglu.
Biograstim je bistra i bezbojna otopina. Jedna,napunjena Strcaljka sadrzi 0,5 ml ili 0,8 ml otopine.

Biograstim je dostupan u pakiranju othI3\5 ili 10 napunjenih Strcaljki ili u viSestrukom pakiranju od 10
(2 pakiranja od 5) napunjenih StrcaljkiyNa trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-StraRe 3

89079 Ulm

Njemacka

Proizvodaé

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

7. Informacije za samostalnu primjenu lijeka

Ovo poglavlje sadrZi informacije o tome kako moZete sami sebi davati injekcije lijeka Biograstim.
Vazno je napomenuti da ne pokuSavate davati injekcije sami sebi ako Vam lije¢nik ili medicinska
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sestra nisu objasnili postupak. Ako niste sigurni u postupak samostalnog davanja injekcije ili imate
bilo kakvih pitanja, molimo Vas da pitate lijecnika ili medicinsku sestru za pomoc¢.

Vazno je upotrijebljene Strcaljke odloZiti u neprobojnom spremniku.

Kako samostalno primijeniti Biograstim?
Injekciju cete si trebati dati u tkivo neposredno ispod koze. To je poznato kao supkutana (potkozna)
injekcija. Injekcije ¢ete trebati primjenjivati svaki dan u isto vrijeme.

Oprema koju trebate

Da biste si dali injekciju trebati ¢ete sljedece:

- napunjenu Strcaljku lijeka Biograstim;

- tupfer natopljen alkoholom ili sli¢no;

- neprobojni spremnik (plasti¢ni spremnik koji ste dobili iz bolnice ili ljekarne) tako da moZete
sigurno odloZiti upotrijebljene Strcaljke.

Sto trebate napraviti prije nego si date potkoznu injekciju lijeka Biograstim?

1. PokuSajte samostalno primijeniti injekciju svaki dan u isto vrijeme.

Uzmite napunjenu Strcaljku lijeka Biograstim iz hladnjaka.

Provjerite datum roka valjanosti na naljepnici napunjene Strcaljke (EXP)..Ng uzimajte lijek ako je

istekao zadnji dan navedenog mjeseca.

4. Provijerite izgled lijeka Biograstim. Mora biti bistra i bezbojna tekucina. Ne smijete primijeniti
otopinu lijeka ako sadrZi ¢estice.

5. Zaugodniju primjenu injekcije, ostavite napunjenu Strcaljku-na.sobnoj temperaturi 30 minuta,
odnosno dok ne poprimi sobnu temperaturu ili je drzite u rukama nekoliko minuta. Ne zagrijavajte
Biograstim na bilo koji drugi nacin (na primjer, ne zagfijavajte ju u mikrovalnoj pe¢nici ili vruc¢oj
vodi).

6. Ne uklanjajte poklopac sa Strcaljke dok ne bude spremna za injiciranje.

Temeljito operite ruke.

8. Pronadite udobno, dobro osvijetljeno mjesto i‘stavite sve Sto trebate tako da VVam je pri ruci
(napunjenu Strcaljku lijeka Biograstim, tupfer natopljen alkoholom i neprobojni spremnik).

wn
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Kako pripremiti Biograstim injekciju?

Prije nego primijenite Biograstim injekciju morate uciniti sljedece:

1. Drzite Strcaljku i njezno skinite-pokrov igle bez odvijanja. Povucite ravno kao S$to je prikazano na
slikama 1 i 2. Ne dodirujte iglu niti ne gurajte klip.

V1| 2

2. Mozda primijetite male mjehuri¢e zraka u napunjenoj Strcaljki. U slu¢aju da su mjehuriéi zraka
prisutni, njezno lupkajte Strcaljku prstima sve dok mjehuriéi zraka ne dodu na vrh Strcaljke. Sa
Strcaljkom usmjerenom prema gore, istisnite sav zrak iz Strcaljke gurajuci klip prema gore.

3. Strcaljka ima ozna¢enu skalu na trupu. Gurajte klip sve do broja na strcaljki koji odgovara dozi

lijeka Biograstim (u mililitrima, ml) koju Vam je propisao lije¢nik.

Provijerite jo$ jedanput da budete sigurni u to¢nu dozu lijeka Biograstim u Strcaljki.

Sada moZete upotrijebiti napunjenu Strcaljku.

o &
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Na koje mjesto trebate primijeniti injekciju?
Najprikladnija mjesta za samostalnu primjenu injekcije su:
- gornji dio bedara; te

- trbuh, osim podrucja oko pupka (vidjeti sliku 3).

Ako Vam netko drugi daje injekciju, ona se moze primijeniti i na straznji dio nadlaktica (vidjeti sliku
4).

Bolje je mijenjati mjesto injiciranja svaki dan da se izbjegne osjetljivost (bol) na jednom mjestu
primjene.

Kako primijeniti injekciju ?

1. Dezinficirajte koZu na mjestu injiciranja tupferom natopljenim alkoholom te nakon toga uhvatite
koZu izmedu palca i kaZiprsta, bez stiskanja (vidjeti.sliku'5).

2. Ubodite iglu u koZu onako kako su VVam pokazali medicinska sestra ili lije¢nik (vidjeti sliku 6).

3. Povucite lagano Klip prema van, tako da provjerite da li‘'ste mozda pogodili krvnu Zilu. Ako vidite

krv u Strcaljki, izvadite iglu i ponovo uvedite,na drugo mjesto.

Injicirajte tekucinu polagano i ravnomjernoy cijelo vrijeme drze¢i koZu izmedu palca i kaZiprsta.

Injicirajte iskljucivo dozu koju Vam je lijecnik propisao.

Nakon injiciranja tekucine, izvadite iglu.i pustite kozu.

Upotrijebite svaku Strcaljku iskljugivo za jednu injekciju. Ne primjenjujte Biograstim koji je ostao

u Strcaljki.

Noogs

Zapamtite
Ako imate bilo kakvih problema, molimo Vas obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri za pomo¢ i

savjet.

Odlaganje upotrijebljenih Strcaljki
Ne stavljajte pokrov natrag na upotrijebljenu iglu.
- Upotrijebljene Strcaljke stavite u neprobojni spremnik i drzite spremnik izvan pogleda i dohvata

djece.
- Pun neprobojni spremnik zbrinite na nacin kako su Vam objasnili lije¢nik, medicinska sestra ili

ljekarnik.
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- Upotrijebljene Strcaljke nikada ne stavljajte u kuéni otpad.

8. Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima

Biograstim ne sadrZi konzervanse. Zbog moguce mikrobioloSke kontaminacije, Strcaljke s lijekom
Biograstim namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Sluc¢ajno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utjece negativno na stabilnost lijeka Biograstim.

Biograstim se ne smije razrjedivati s otopinom natrijeva klorida. Lijek se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima osim s nize navedenima. Razrijedeni filgrastim se moze adsorbirati na staklo i plasti¢ni
materijal, osim ako se razrijedi kako je niZze navedeno.

Ukoliko je potrebno, Biograstim se moZe razrijediti s 5 %--tnom otopinom glukoze za infuziju (50
mg/ml). Ne preporuca se razrjedivanje do koncentracije niZze od 0,2 MIU (2 pg) po ml. Prije primjene
otopinu treba vizualno pregledati. Primijeniti se smije samo bistra otopina bez ¢estica. Za bolesnike
koji su lijeceni filgrastimom koji je razrijeden na koncentracije niZze od 1,5 MIU (15 pg) po ml, treba
se dodati ljudski serumski albumin (HSA) dok se ne postigne koncentracija od 2 mg/ml. Primjer: U
kona¢ni volumen injekcije od 20 ml s ukupnom dozom filgrastima manjom.ad” 30 MIU (300 pug),
treba dodati 0,2 ml otopine ljudskog albumina ¢ija je koncentracija 200 mg/ml (20%). Kad se
razrjeduje s 5 %-tnom otopinom glukoze za infuziju (50 mg/ml), Biograstim je kompatibilan sa
staklom i razli¢itim vrstama plasti¢nih materijala ukljucujuc¢i PVC,polioleflin (ko-polimer
polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Nakon razrjedenja: Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni razrijedene otopine za
infuziju tijekom 24 sata na temperaturama od 2°C do 8°€.~S'mikrobioloskog stajalista, lijek treba
odmah primijeniti. Ako se ne primjeni odmah, uvjeti«i vrijeme ¢uvanja su odgovornost korisnika i
normalno ne bi trebali biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je razrjedivanje
provedeno u kontroliranim i validiranim aseptiékim/uvjetima.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju
Biograstim 48 M1U/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju

filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poénete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. MoZda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4,

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Biograstim i za to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Biograstim

Kako primjenjivati Biograstim

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Biograstim

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Informacije za samostalno injiciranje

Sljedecée informacije namijenjene su samo za zdravstvene djelatnike

NN

1. Sto je Biograstim i za §to se koristi

Sto je Biograstim

Biograstim sadrZi djelatnu tvar filgrastims Filgrastim je protein koji se proizvodi biotehnologijom u
bakteriji Escherichia coli. Pripada skupini proteina koji se nazivaju citokini i vrlo je slican prirodnom
proteinu (¢imbenik rasta granulocitnih kolonija [engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF])
kojeg stvara Vase tijelo. Filgrastim poti¢e koStanu srZ (tkivo u kojemu nastaju nove krvne stanice) na
vece stvaranje krvnih stanica, osobito odredenih vrsta bijelih stanica. Bijele su krvne stanice vazne jer
pomazu tijelu u suzbijanju infekcija.

Za §to se Biograstim koristi

Lijecnik Vam je propisao Biograstim kako bi potaknuo Vase tijelo na vece stvaranje bijelih krvnih
stanica. Lijecnik ¢e Vam objasniti zaSto trebate uzimati Biograstim. Primjena lijeka Biograstim
korisna je u nekoliko razli¢itih situacija, kao Sto su:

- kemoterapija;

- presadivanje koStane srzi;

- teSka kroniéna neutropenija (nizak broj bijelih krvnih stanica);

- neutropenija u bolesnika s HIV-infekcijom;

- mobilizacija mati¢nih stanica periferne krvi (za donacije krvnih mati¢nih stanica).

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Biograstim

Nemojte primjenjivati Biograstim
- ako ste alergic¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
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Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Biograstim

- ako se jave kaSalj, vrucica i otezano disanje. Ti simptomi bi mogli biti posljedica plu¢nog
poremecaja (vidjeti dio ,,4. Moguce nuspojave*).

- ako bolujete od anemije srpastih stanica (nasljedna bolest koju karakteriziraju crvene krvne stanice
koje poprimaju oblik nalik srpu).

- ako se javi bol u gornjem dijelu trbuha s lijeve strane ili bol u vrhu VaSeg ramena. To moze biti
posljedica poremecaja slezene (vidjeti poglavlje ,,4. Moguce nuspojave*).

- ako imate odredeni krvni poremecaj (Kostmanov sindrom, mijelodisplasti¢ni sindrom, razne vrste
leukemije).

- ako imate osteoporozu. Lijec¢nik moze redovito kontrolirati gusto¢u kostiju.

- ako bolujete od bilo koje druge bolesti, osobito ako mislite da imate infekciju.

U slucaju snimanja kostiju recite lije¢niku ili medicinskoj sestri da se lijecite Biograstimom.

Za vrijeme primjene lijeka Biograstim morati ¢ete redovito kontrolirati krvnu sliku, da se odredi broj
neutrofila i drugih bijelih krvnih stanica u Vasoj krvi. To ¢e lije¢niku pokazati kako dobro lijek djeluje
i trebate li ga i dalje primjenjivati.

Drugi lijekovi i Biograstim
Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ilibiste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nemojte primjenjivati Biograstim 24 sata prije ili 24 sata nakon kemoterapije.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Biograstim nije ispitivan u trudnica. Stoga ¢e lije¢nik‘'mozda odluciti da ne primijenite ovaj lijek.
Nije poznato izlucuje li se filgrastim u maj¢ino mlijeko. Stoga ¢ée lije¢nik mozda odlugiti da ne
primjenjujete ovaj lijek ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Osjetite li umor, nemojte upravljati vozilom ni rukovati bilo kojim alatom ili strojem.

Biograstim sadrzi sorbitol i natrij
Ako Vam je lijeénik rekao dabolujete od tzv. nepodnosenja nekih Secera, prije nego to poc¢nete
uzimati ovaj lijek posavjetujtesse sa svojim lijecnikom.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako primjenjivati Biograstim

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako su Vam rekli Vasi lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporuéena doza je...

Kolic¢ina lijeka Biograstim koju trebate ovisiti ¢e o stanju zbog kojega Biograstim uzimate i 0 Vasoj
tjelesnoj tezini. Lijecnik ¢e Vam reci kada trebate prestati primjenjivati Biograstim Uobicajeno je
uzimati Biograstim u viSe navrata.

Biograstim i kemoterapija

Uobicajena doza je 0,5 milijuna internacionalnih jedinica (engl. million international units, MIU) po
kilogramu tjelesne tezine svaki dan. Na primjer, ako ste teSki 60 kg, VaSa je dnevna doza 30 milijuna
medunarodnih jedinica [MIU]. Prvu dozu lijeka Biograstim normalno c¢ete primiti najmanje 24 sata
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nakon kemoterapije. Lijecenje obi¢no traje oko 14 dana. No pri nekim bolestima lijecenje ¢e mozda
potrajati dulje, otprilike do mjesec dana.

Biograstim i presadivanje koStane srzi

Uobicajena pocetna doza je 1 milijun internacionalnih jedinica [MIU] po kilogramu tjelesne tezine na
dan. Na primjer, ako ste teski 60 kg, dnevna ¢e Vam doza biti 60 milijuna internacionalnih jedinica
[MIU]. Prvu dozu lijeka Biograstim normalno c¢ete primiti najmanje 24 sata nakon kemoterapije, ali
unutar 24 sata nakon transfuzije koStane srzi. Lijecnik ce traziti da svaki dan obavite krvne pretrage,
da vidi kako lijek djeluje i da odredi koja je doza za Vas najbolja. Lijek ¢e prekinuti primjenjivati kada
broj bijelih stanica u krvi dosegne odredenu vrijednost.

Biograstim i teSka kroni¢na neutropenija

Uobicajena pocetna doza je izmedu 0,5 milijuna i 1,2 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] po
kilogramu tjelesne teZine na dan, u jednoj ili u podijeljenim dozama. Lije¢nik ¢e potom odrediti da
obavite krvne pretrage, da vidi kako lijek djeluje i da odredi koja je doza za Vas najbolja. Pri
neutropeniji je nuzna dugotrajnija primjena lijeka Biograstim.

Biograstim i neutropenija u bolesnika s HIV-infekcijom

Uobicajena pocetna doza je izmedu 0,1 milijun i 0,4 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] po
kilogramu tjelesne teZine na dan. Lije¢nik ¢e odrediti da u pravilnim vremenskim razmacima obavljate
krvne pretrage, da vidi kako lijek djeluje. Nakon Sto se broj bijelih krvnih.stanica normalizira, mozda
¢e dozu smanijiti, tako da lijek viSe necete primati svaki dan. Lije¢nik.¢e nastaviti pratiti VaSu krvnu
sliku i odrediti koja je doza za Vas najbolja. Mozda ¢e za odrZavanje normalnog broja bijelih stanica u
krvi biti nuzna dugotrajnija primjena lijeka Biograstim.

Biograstim i mobilizacija mati¢nih stanica periferne krvi

Ako ¢ete primiti vlastite mati¢ne stanice, uobi¢ajena doza‘je*0,5 milijuna do 1 milijun internacionalnih
jedinica [MIU] po kilogramu tjelesne teZine na dan. Primjena lijeka Biograstim trajati ¢e do 2 tjedna, a
u iznimnim sluéajevima i dulje. Lije¢nik ¢e pratiti-pokazatelje u Vasoj krvi, kako bi odredio najbolje
vrijeme za izdvajanje mati¢nih stanica.

Ako ¢cete svoje mati¢ne stanice darovati drugoj osobi, uobicajena doza je 1 milijun internacionalnih
jedinica [MIU] po kilogramu tjelesne teZine na dan. Primjena lijeka Biograstim trajati ¢e 4 do 5 dana.

Nacin primjene

Lijek se daje u injekciji, ili intravenskom (i.v.) infuzijom (drip) ili supkutanom (s.c.) injekcijom (u
tkivo neposredno ispod koze).\Primate li lijek supkutanom injekcijom, lije¢nik ¢e Vam mozda
predloZiti da naugcite kako da’si sami dajete injekcije. Lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vam dati upute
kako to ¢initi. Bez njihovihtuputa nemojte pokusavati sami sebi davati injekcije. Neke od informacija
koje su Vam potrebne'naci ¢ete na kraju ove upute, no za pravilno lije¢enje VaSe bolesti morate stalno
suradivati s lije¢nikom.

Ako primijenite vise lijeka Biograstim nego Sto ste trebali
Ako primijenite viSe lijeka Biograstim nego Sto ste trebali, javite se Sto prije VaSem lije¢niku ili
ljekarniku.

Ako ste zaboravili primijeniti Biograstim
Nemojte primijeniti dvostruku dozu da biste nadoknadili zaboravljenu injekciju.

Ako prestanete primjenjivati Biograstim
Prije nego Sto prestanete primjenjivati Biograstim, posavjetujte se s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijeéniku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Vazne nuspojave

Prijavljene su alergijske reakcije poput koznog osipa, uzdignuéa po koZzi koja svrbe i ozbiljnih
alergijskih reakcija sa slabosti, padom krvnog tlaka, oteZzanim disanjem i oteknué¢em lica.
Mislite li da imate tu vrstu reakcije, morate odmah prestati uzimati Biograstim u injekcijama i
zatraziti lije¢ni¢ku pomoc¢.

ZabiljeZeni su povecéanje slezene i slucajevi prsnuca slezene. Neki su slucajevi prsnuca slezene
imali smrtni ishod. VaZno je da se odmah javite lije¢niku ako osjetite bol u gornjem dijelu
trbuha s lijeve strane ili u lijevom ramenu jer to moZe upucivati na poteSkoce sa slezenom.

Kasalj, vrucica i otezano ili bolno disanje mogu biti znakovi ozbiljnih pluénih nuspojava poput
upale plué¢a i akutnog respiratornog distresnog sindroma koji mogu biti smrtonosni. Ako imate
vruéicu ili bilo koji od ovih simptoma, vazno je da se odmah obratite svom lije¢niku.

Vazno je da se odmah obratite lije¢niku ako imate bilo koju od sljedec¢ih+auspojava ili njihovu
kombinaciju:

oticanje ili podbuhlost koji mogu biti povezani s rjedim mokrenjem, teSkoce disanja, oticanje
trbuha i osjecaj punoce te opéi osjec¢aj umora. Ovi simptomi se.obi¢no brzo razvijaju.

Ovo mogu biti simptomi manje ¢estog (moze zahvatiti do 1 na'100 osoba) stanja koje se naziva
,»Sindrom povecane propusnosti kapilara“ koji uzrokuje izlazenje krvi iz malih krvnih Zila unutar
tijela i zahtijeva hitnu lije¢nicku pomoé.

Ako bolujete od anemije srpastih stanica, svakako,te kaZite lije¢niku prije nego 5to poc¢nete
uzimati Biograstim. U nekih bolesnika s anemijom srpastih stanica, koji su uzimali filgrastim,
javila se kriza srpastih stanica.

Kao vrlo ¢estu nuspojavu (moze se javiti'vise od 1 na 10 osoba), filgrastim moZe uzrokovati
bol u kostima i miSi¢ima. Pitajte lijeénika koji lijek moZete uzeti za ublaZzavanje te boli.

Mogu se dodatno javiti sljedeée nuspojave:

U onkolo$kih bolesnika

Vrlo c¢esto (mogu se javiti u-vise od 1 na 10 osoba):

povisene razinewnekih jetrenih enzima ili krvnih enzima; visoka razina mokracne kiseline u krvi;
mugcnina; povracanje;
bol u prsima.

Cesto (mogu se javiti do 1 na 10 osoba):

glavobolja;

kasalj, grlobolja;

zatvor; gubitak apetita; proljev; mukozitis, Sto predstavlja bolnu upalu i ulceracije sluznice koja
prekriva probavni trakt;

ispadanje kose; osip;

umor, op¢a slabost.

Manje cesto (mogu se javiti do 1 na 100 osoba):

nespecificirana bol.

Rijetko (mogu se javiti do 1 na 1000 osoba):

vaskularni poremecaji, koji mogu uzrokovati bol, crvenilo i oticanje udova.

Vrlo rijetko (mogu se javiti do 1 na 10 000 osoba)
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- pojava bolnih, uzdignutih, modro obojenih zarista po udovima te katkada i po licu i vratu pracenih
vru¢icom (Sweetov sindrom); upala krvnih Zzila, ¢esto uz kozni osip;

- pogorsanje reumatskih tegoba;

- bolno ili otezano mokrenje.

Nepoznato (na temelju dostupnih podataka ucestalost se ne moze odrediti)
- odbacivanje presadene kostane srzi;

- prolazno niski krvni tlak;

- bol i oticanje zglobova, nalik na giht.

U zdravih davatelja mati¢nih stanica

Vrlo cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- povecani broj bijelih krvnih stanica smanjeni broj trombocita u krvi, zbog ¢ega se moze povecati
mogucnost pojave krvarenja ili modrica;

- glavobolja.

Cesto (mogu se javiti do 1 na 10 osoba):
- povisene razine nekih krvnih enzima

Manje cesto (mogu se javiti dol na 100 osoba):
- povisene razine nekih jetrenih enzima; visoka razina mokraéne Kiseline u krvi;
- pogorsanje reumatskih stanja.

Nepoznato (na temelju dostupnih podataka uc¢estalost se ne moZe odrediti)
- kasalj, vru¢ica i poteSkoce s disanjem ili iskaSljavanje Krvi.

U bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Vrlo cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoeba).

- smanjeni broj crvenih krvnih stanica, Sto‘uzrokuje bljedilo koze, slabost ili nedostatak zraka;

- snizena razina glukoze u krvi; poviSene.razine nekih jetrenih enzima ili krvnih enzima; visoka
razina mokra¢ne kiseline u krvi;

- krvarenje iz nosa.

Cesto (mogu se javiti do 1 na 10 0soba):

- smanjeni broj trombocita u,Krvi, zbog ¢ega se moze povecati mogucnost pojave krvarenja ili
modrica;

- glavobolja;

- proljev;

- povecanje jetre;

- ispadanje kose; upala krvnih Zila, ¢esto uz kozni osip;bol na mjestu injekcije; osip;

- gubitak kalcija iz kostiju; bol u zglobovima.

Manje cesto (mogu se javiti do 1 na 100 osoba):
- krv u mokraci; proteini u mokraéi.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ili ljekarnika ili medicinsku
sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

70


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. Kako ¢uvati Biograstim
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
Strcaljki iza oznaka "Rok valjanosti” ili "EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mijeseca.

Cuvati u hladnjaku (2° C - 8° C).
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je zamucen ili sadrzava cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kué¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oc¢uvanju okoliSa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Biograstim sadrzi
- Djelatna tvar je filgrastim. Jedan ml otopine za injekciju ili infuziju sadrZi-60 milijuna
internacionalnih jedinica [MIU] (600 mikrograma) filgrastima.
Biograstim 30 MIU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju: Jedna.napunjena Strcaljka
sadrZi 30 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (300 mikrograma) filgrastima u 0,5 ml otopine.
Biograstim 48 MIU/0,8 ml otopina za injekciju ili infuziju: jedna’hapunjena Strcaljka
sadrZi 48 milijuna internacionalnih jedinica [MIU] (480 mikrograma) filgrastima u 0,8 ml otopine.
- Drugi sastojci su: Natrijev hidroksid, ledena acetatna kiselina, sorbitol, polisorbat 80, voda za
injekcije.

Kako Biograstim izgleda i sadrZaj pakiranja
Biograstim je otopina za injekciju ili infuziju-u-napunjenoj Strcaljki sa ili bez zastite za iglu.
Biograstim je bistra i bezbojna otopina. Jedna,napunjena Strcaljka sadrzi 0,5 ml ili 0,8 ml otopine.

Biograstim je dostupan u pakiranju othI3\5 ili 10 napunjenih Strcaljki ili u viSestrukom pakiranju od 10
(2 pakiranja od 5) napunjenih StrcaljkiyNa trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-StraRe 3

89079 Ulm

Njemacka

Proizvodaé

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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

7. Informacije za samostalnu primjenu lijeka
Ovo poglavlje sadrZi informacije o tome kako mozete sami sebi davati injekcije lijeka Biograstim.
Vazno je napomenuti da ne pokusavate davati injekcije sami sebi ako Vam lijec¢nik ili medicinska
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sestra nisu objasnili postupak. Ako niste sigurni u postupak samostalnog davanja injekcije ili imate
bilo kakvih pitanja, molimo Vas da pitate lijecnika ili medicinsku sestru za pomoc¢.

Vazno je upotrijebljene Strcaljke odloZiti u neprobojnom spremniku.

Kako samostalno primijeniti Biograstim?
Injekciju cete si trebati dati u tkivo neposredno ispod koze. To je poznato kao supkutana (potkozna)
injekcija. Injekcije ¢ete trebati primjenjivati svaki dan u isto vrijeme.

Oprema koju trebate
Da biste si dali injekciju trebati ¢ete sljedece:

napunjenu Strcaljku lijeka Biograstim;
tupfer natopljen alkoholom ili sli¢no.

Sto trebate napraviti prije nego si date potkoznu injekciju lijeka Biograstim?

1.

w N

~

Pokusajte samostalno primijeniti injekciju svaki dan u isto vrijeme.

Uzmite napunjenu Strcaljku lijeka Biograstim iz hladnjaka.

Provjerite datum roka valjanosti na naljepnici napunjene Strcaljke (EXP). Ne uzimajte lijek ako je
istekao zadnji dan navedenog mjeseca.

Provijerite izgled lijeka Biograstim. Mora biti bistra i bezbojna tekuc¢ina. [ Ne smijete primijeniti
otopinu lijeka ako sadrZi ¢estice.

Za ugodniju primjenu injekcije, ostavite napunjenu Strcaljku na sobnej'temperaturi 30 minuta,
odnosno dok ne poprimi sobnu temperaturu ili je drzite u rukamanekoliko minuta. Ne zagrijavajte
Biograstim na bilo koji drugi nacin (na primjer, ne zagrijavajte.ju’u mikrovalnoj pe¢nici ili vruc¢oj
vodi).

Ne uklanjajte poklopac sa Strcaljke dok ne bude spremna.za injiciranje.

Temeljito operite ruke.

Pronadite udobno, dobro osvijetljeno mjesto i stavite.sve Sto trebate tako da VVam je pri ruci
(napunjenu Strcaljku lijeka Biograstim, tupfer-natopljen alkoholom i neprobojni spremnik).

Kako pripremiti Biograstim injekciju?
Prije nego primijenite Biograstim injekcijusmorate uciniti sljedece:

1.

Drzite Strcaljku i njezno skinite pokrov igle bez odvijanja. Povucite ravno kao $to je prikazano na
slikama 1 i 2. Ne dodirujte igluniti ne gurajte klip.

1 2

3.

4.
5.

MozZda primijetite male mjehuric¢e zraka u napunjenoj Strcaljki. U slu¢aju da su mjehuriéi zraka
prisutni, njezno lupkajte Strcaljku prstima sve dok mjehuriéi zraka ne dodu na vrh Strcaljke. Sa
Strcaljkom usmjerenom prema gore, istisnite sav zrak iz Strcaljke gurajuci klip prema gore.
Strcaljka ima oznacenu skalu na trupu. Gurajte klip sve do broja na $trcaljki koji odgovara dozi
lijeka Biograstim (u mililitrima, ml) koju Vam je propisao lije¢nik.

Provijerite jo$ jedanput da budete sigurni u to¢nu dozu lijeka Biograstim u Strcaljki.

Sada moZzete upotrijebiti napunjenu Strcaljku.

Na koje mjesto trebate primijeniti injekciju?
Najprikladnija mjesta za samostalnu primjenu injekcije su:
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- gornji dio bedara; te
- trbuh, osim podrucja oko pupka (vidjeti sliku 3).

Ako Vam netko drugi daje injekciju, ona se moZe primijeniti i na straznji dio nadlaktica (vidjeti sliku
4).

Bolje je mijenjati mjesto injiciranja svaki dan da se izbjegne osjetljivost (bol) na jednom mjestu
primjene.

Kako primijeniti injekciju ?

1. Dezinficirajte koZu na mjestu injiciranja tupferom natopljenim:alkoholom te nakon toga uhvatite
koZu izmedu palca i kaZiprsta, bez stiskanja (vidjeti sliku 5).

2. Ubodite iglu u koZu onako kako su Vam pokazali medicinskasestra ili lijecnik (vidjeti sliku 6).

3. Povucite lagano klip prema van, tako da provjerite da li ste mozda pogodili krvnu Zilu. Ako vidite

krv u Strcaljki, izvadite iglu i ponovo uvedite na drugo.mjesto.

Injicirajte tekucinu polagano i ravnomjerno, cijel@ vrijeme drzec¢i koZu izmedu prstiju.

Injicirajte iskljucivo dozu koju Vam je lije¢nikspropisao

Nakon injiciranja tekucine, izvadite iglu~zadrzavajuci pritisak na klipu (vidjeti sliku 7). Iglu

usmjerite od sebe i drugih osoba i aktivirajte zastitu za iglu ¢vrstim pritikom na klip (vidjeti sliku

8). Tada cete cuti "klik", koji ¢e potvrditi aktivaciju zastite za iglu. Igla ¢e biti prekrivena zaStitom

koja ¢e onemoguciti da se ubodete,iglom.

o0
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Zapamtite
Ako imate bilo kakvih problema, molimo Vas obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri za pomo¢ i
savjet.

Odlaganje upotrijebljenih Strcaljki

- Zastita za iglu sprecava ozljede iglom nakon uporabe, stoga nema nekih posebnih mjera opreza
prilikom zbrinjavanja. Strcaljku zbrinite kako su Vam objasnili lije¢nik,.medicinska sestra ili
ljekarnik.

8. Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelathicima

Biograstim ne sadrZi konzervanse. Zbog moguce mikrobioloSke“kontaminacije, Strcaljke s lijekom
Biograstim namijenjene su samo za jednokratnu primjenu.

Slu¢ajno izlaganje temperaturama zamrzavanja ne utje¢enegativno na stabilnost lijeka Biograstim.

Biograstim se ne smije razrjedivati s otopinom natrijeva klorida. Lijek se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima osim s niZe navedenima. Razrijedeni-filgrastim se moZe adsorbirati na staklo i plasti¢ni
materijal, osim ako se razrijedi kako je niZetnavedeno.

Ukoliko je potrebno, Biograstim se moZewazrijediti s 5 %--tnom otopinom glukoze za infuziju (50
mg/ml). Ne preporuca se razrjedivanje do koncentracije niZze od 0,2 MIU (2 pg) po ml. Prije primjene
otopinu treba vizualno pregledatix Primijeniti se smije samo bistra otopina bez ¢estica. Za bolesnike
koji su lijeceni filgrastimomikoji je razrijeden na koncentracije niZze od 1,5 MIU (15 pg) po ml, treba
se dodati ljudski serumskifalbumin (HSA) dok se ne postigne koncentracija od 2 mg/ml. Primjer: U
kona¢ni volumen injekeije.od 20 ml s ukupnom dozom filgrastima manjom od 30 MIU (300 pug),
treba dodati 0,2 ml otopine‘ljudskog albumina ¢ija je koncentracija 200 mg/ml (20%). Kad se
razrjeduje s 5 %-tnom otopinom glukoze za infuziju (50 mg/ml), Biograstim je kompatibilan sa
staklom i razli¢itim vrstama plasti¢nih materijala uklju¢ujuc¢i PVC, polioleflin (ko-polimer
polipropilena i polietilena) i polipropilen.

Nakon razrjedenja: Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni razrijedene otopine za
infuziju tijekom 24 sata na temperaturama od 2°C do 8°C. S mikrobioloskog stajalista, lijek treba
odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, uvjeti i vrijeme ¢uvanja su odgovornost korisnika i
normalno ne bi trebali biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je razrjedivanje
provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.
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