


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filgrastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 60 milionéw jednostek migdzynarodowych
[mIn j.m.] (600ug) filgrastymu.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 mln j.m. (300 pg) filgrastymu w 0,5 ml roztworu do O\'0
wstrzykiwan lub infuzji. \é
O

Filgrastym (rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow) 6@
wytwarzany przez szczep K802 bakterii Escherichia coli technika rekombinacji DNA.

. . . . . A
Substancja pomocnicza: Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu. @Q
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. c;l/

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA QO
60
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Klarowny, bezbarwny roztwor. X0
N\

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE $

4.1 Wskazania do stosowania QO/\/

ocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia
ka u pacjentéw otrzymujacych chemioterapig lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysp Cznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u
pacjentow poddanych leczeniu@geloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwigkszone rggé@przedluionej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo i skutecznos¢

Filgrastim ratiopharm jest wskazany w ¢
czestosci wystepowania neutropenii z

stosowania filgrastymu dobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapig lekami
cytotoksycznymi. %

Filgrastim ratiop| jest wskazany w celu mobilizacji komoérek progenitorowych krwi obwodowe;j
(ang. periph&) ood progenitor cells, PBPC).

U pacj I}D%, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczna neutropenia z

dna liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10°/1 oraz ciezkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
tadzie, przewlekte podawanie preparatu Filgrastim ratiopharm jest wskazane w celu zwigkszenia
Zby neutrofilow oraz zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawow zwiazanych z zakazeniem.

©
Filgrastim ratiopharm jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%/) u
pacjentow z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen
bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Szczegolne wymagania
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Leczenie filgrastymem nalezy stosowa¢ wytacznie we wspdlpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, posiadajacym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadzaé¢ we wspotpracy z oSrodkiem
onkologiczno-hematologicznym, posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprz¢t do prawidlowego monitorowania krwiotworczych komorek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j.m. (5 pug)/kg mc./dobg. Pierwszej dawki filgrastymu nie 0
nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii. Filgrastym mozna podawa¢ codziennie 6\
we wstrzyknigciu podskérnym lub w 30 minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu WQ
roztworze glukozy o stgzeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6). @)

W wigkszos$ci przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istniejgewne
dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze infuzja dozylna‘miéze skracaé
czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania daw
jest niejasne. Wybor drogi podania preparatu powinien zaleze¢ od indywidualnej
W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano dawke 23 min j.m. (23
do 8,4 ug/kg mc./dobe) podawana podskornie.

)/m? pe./dobe (4,0

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az do ustapienia stanu maksy@ 0 zmniejszenia (nadir)
iloéci neutrofildow oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowy chemioterapii stosowanej w
leczeniu guzow litych, chioniakow i biataczek limfatycznych przS%uJe sig, ze czas trwania leczenia
spetniajacy wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. ukcji i konsolidacji leczenia ostrej
biataczki szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacz@\oggzszy (do 38 dni) w zaleznosci od
rodzaju, dawki i schematu chemioterapii. O

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig, zazw 2§J 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia filgrastymem
wystepuje przejsciowe zwigkszenie ilosci neutrdfiléw. Jednak, aby uzyska¢ trwata reakcje kliniczna,
nie nalezy przerywac podawania filgrastym ed ustapieniem przewidywanego nadiru i powrotem
liczby neutrofiléw do wartosci prawidiov@. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem przed
osiagnigciem spodziewanego nadiru lioghy-neutrofiléw nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie miQa{blacw'ne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczqtko@blgrastymu wynosi 1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg, podawana w

30 minutowej lub 24 2 ej infuzji dozylnej badz 1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg, podawana w
ciaglej 24-godzinne uz_]l podskornej. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o
stezeniu 50 mg/m o) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6).

Pierwszej d ﬁlgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii oraz w
ciagu 2 in od infuzji szpiku kostnego.

Po Q\&pieniu nadiru liczby neutrofiléw, dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowac w zaleznosci
0 ian liczby neutrofiléw, wg nastepujacego schematu:

"Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu
> 1,0 x 10”/1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ dawke do 0,5 mln j.m. (5 pg)/kg
mc./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/1 Przerwa¢ podawanie filgrastymu

przez nastgpne 3 dni z rzedu

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/I w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami

Mobilizacja PBPC u pacjentow poddanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed
przeszczepem autologicznych komorek progenitorowych krwi obwodowej
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Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii wynosi
1,0 min j.m. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w 24-godzinnej ciagtej infuzji podskornej lub
pojedynczym codziennym wstrzyknigciu podskornym przez 5-7 kolejnych dni. W przypadku infuzji,
filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o st¢zeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja
rozcienczenia, patrz punkt 6.6). Czas wykonania leukaferezy: 1 lub 2 zabiegi leukaferezy w dniu 51 6
sa czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegow
leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0
0,5 mln j.m. (5 pg)/kg me./dobg podawana codziennie w postaci wstrzyknigcia podskornego O\'
poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego \Q\
nadiru liczby neutrofiléw i jej normalizacji. Leukaferezg nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC )
wzroénie z < 0,5 x 10%/1 do >5,0 x 10°/1. U pacjentéw, ktorzy nie byli w przesztosci poddani @)
intensywnej chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych %ch ach
zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. {\\
Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym przeszczepem komérgﬂ_progenitorowvch

krwi obwodowej \Y
A%

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podaw dskérnie w dawce

1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg przez 4-5 kolejnych dni. Leukaferez@;@l zy rozpocza¢ w dniu 5 i

kontynuowaé do dnia 6, jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe by}q pobranie 4 x 10° komérek

CD34"/kg masy ciata biorcy. .Q

Pacjenci z ciezkq przewlekiq neutropeniq (SCN) @&
AN

Neutropenia wrodzona O

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 mln j.m. @Lg)/kg mc./dobg podskornie, jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone. Q
O

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna %
Zalecana dawka poczatkowa wynosi &8&1
pojedyncza lub dawki podzielone. ’/\/

j.m. (5 ug)/kg mc./dobe podskornie, jako dawka

>
Dostosowanie dawki $
Filgrastym nalezy podawag /‘xlziennie we wstrzyknigciu podskérnym, az liczba neutrofilow zwigkszy
si¢ 1 bedzie si¢ utrzym; na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10%/1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ mini a skuteczna dawke leku, zapewniajacq utrzymanie tego efektu. Aby utrzymacé
odpowiednia licz utrofilow konieczne jest przewlekte codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach lec@a dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od
reakcji dan acjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnig{b y przecietna liczba neutrofilow utrzymywata sie pomiedzy 1,5 x 10°/1a 10 x 10°/1. U
pacjentdw*z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klir‘%‘%‘ych u 97% pacjentéw z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
&nln j-m. (24 png)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo przewlektego stosowania filgrastymu w dawce
QQ ¢kszej niz 2,4 mln j.m. (24 pg)/’kg mc./dobg u pacjentow z SCN nie zostato ustalone.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 mln j.m. (1 pg)/kg mc./dobg podawana
codziennie we wstrzyknigciu podskérnym i moze by¢ zwigkszona maksymalnie do 0,4 min j.m.

(4 ng)/kg mc./dobe. Lek nalezy podawac do chwili, gdy liczba neutrofiléw osiagnie wartosci
prawidlowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC > 2,0 x 10°/1). W badaniach klinicznych u
ponad 90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii
nastapito $rednio po 2 dniach.



U niewielkiej liczby pacjentow (<10%) dla odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie dawek do
1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobe.

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke leku pozwalajaca na

utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie

co druga dobg¢ 30 min j.m. (300 pg)/dobg we wstrzyknigciu podskornym. Moze zaj$¢ koniecznos¢

dalszego dostosowania dawki, w zaleznos$ci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak by utrzymywata

si¢ ona powyzej wartosci 2,0 x 10%/1. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 0
30 min j.m. (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzymaé¢ ANC powyzej 2,0 x 10°/1, a sredn io\'
czestos¢ podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2,0 x 1

moze zaj$¢ koniecznos¢ dlugoterminowego podawania leku.

Szczegdlne grupy pacjentow é

\G

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjento %b& podesztym
wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy wwq/ ¢j 1 dlatego nie
mozna sformutowac specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby lub nerek g

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z cigzkimi zab ami czynno$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamfezny jest podobny jak u 0sob z
prawidtowa czynnoscia tych narzadow. W tej sytuacji nie mal@,mecznosm dostosowywania dawki

leku.
\?}\

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

Szescédziesiat pig¢ procent pacjentdw uczestniczas w programie badawczym dotyczacym SCN
stanowity osoby w wieku ponizej 18 lat. Skute &: leczenia byta wyrazna w tej grupie wieckowej,
ktorej wigkszos¢ stanowili pacjenci z wrodzonaneutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu
bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych &vodu cigzkiej przewlektej neutropenii.

Dane z badan klinicznych prowadz z udzialem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ stosowania ﬁlgrasg@ podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie

srodkami cytotoksycznymi

Zalecenia dotyczace da‘&{rama leku u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chs\/m&terapiq cytotoksyczna.

4.3 Przeciw@&zania
Nadwra{ééé na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Q\G-pecjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

©

Specjalne ostrzezenia

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania (patrz ponizej).

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka wrodzona neutropenia (zespotem Kostmana) z
zaburzeniami cytogenetycznymi (patrz nizej).

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z ostrq bialaczkq szpikowq




Wzrost komorek nowotworowych
Czynnik wzrostu kolonii granulocytow moze stymulowa¢ wzrost komorek szpikowych in vitro.
Podobny efekt moze wystapi¢ in vitro w stosunku do niektérych komorek pozaszpikowych.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekta biataczka szpikowa nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ podawania filgrastymu
w leczeniu tych chordb. Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na zrdznicowanie przemiany blastycznej w
przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;j.

»

Biorac pod uwage ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u Q)

pacjentow z wtérna AML, podawanie filgrastymu wymaga zachowania ostroznosci. \Q
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu u pacjentow w wieku < 55 lat z ostra bigtaczka
szpikowa de novo 1 dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17), 1 inv(16)] nie
zostaly ustalone. X

QS
Inne szczegolne srodki ostroznosci 2
U pacjentéw ze wspotistniejacymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzy ﬁéych ciagle leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesigcy moze by¢ wskazane monitorowanie g@& kosci.

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) zgtasza kie przypadki dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza srodmiazszowe zapale iléluc. Pacjenci z naciekami w
ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej przesziosci moga byc’gg&rupie wigkszego ryzyka.
Wystapienie takich objawow plucnych jak kaszel, goraczka i \@ 08¢ wraz z objawami
radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w ptucach i po eniem czynnos$ci pluc moga
$wiadczy¢ o rozwijajacym sig zespole ostrej niewydolnQ§@h bddechowej dorostych (ARDS). W takich
przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie ﬁlgrastymu$&tosowaé odpowiednie leczenie.

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z noWWommi ztosliwymi
P

Leukocytoza O
U mniej niz 5% pacjentow otrzymujac lgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 mln j.m./kg
mc./dobg (3 pg/kg mc./dobg) obse @ano ilo§¢ biatych krwinek wynoszaca 100 x 10°/1 lub wiece;.
Nie zgtaszano dziatan niepozada; zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwage ryzyko zwi e z ciezka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczba ch krwinek. Jesli liczba leukocytoéw bedzie wieksza niz 50 x 10°/1 po
wystapieniu przewidy nadiru, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania ﬁl,%)l ymu w celu mobilizacji PBPC, preparat nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, jesli 1icz‘p cytow bedzie wigksza niz >70 x 10°/1.

N

Ryzyko zwi Zoé\ze zwiekszeniem dawki chemioterapii
Nalezy Sﬁémé szczegblna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w

duzyc ach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia

now. ru, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan

t znych, w tym na serce, pluca, uktad nerwowy i skorg (patrz Charakterystyka Produktu
K@:czniczego poszczegblnych chemioterapeutykow).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Z uwagi na
mozliwos$¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) pacjent moze podlega¢ zwigkszonemu ryzyku wystapienia trombocytopenii i
niedokrwistos$ci. Zaleca si¢ regularne monitorowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego srodkami
chemioterapeutycznymi, o ktérych wiadomo, ze wywotuja cigzka trombocytopenig.



Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej
lub mieloablacyjne;j.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwickszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszona liczba prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujacych intensywna radioterapig lub
chemioterapig, badz u pacjentdw z naciekami nowotworowymi szpiku). @
Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft ver%\o
Host Disease, GVHD) 1 zgonéw u pacjentow otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepi®)

szpiku kostnego (patrz punkt 5.1). 6O

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem W&Qstu byto
zwigzane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kosci. Nalezy b@o pod uwage

podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci. c;l,

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow poddanych mobilizacji komorek pn‘éﬁtomwvch krwi
obwodowej Q\)

Mobilizacja é

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych @ zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia Jgkami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy pos@élnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komorek CD34" utrudpi@;bezposrednie poréwnanie wynikow
roznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ o Ing metode. Wybor metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogolnych celow 16&13 kazdego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie preparatami cytotoksyc@mi

Pacjenci, ktorzy wezesniej przebyli bardzg @tensywne leczenie mielosupresyjne moga nie wykazywac
wystarczajacej mobilizacji komorek P@pozwalaj acej na uzyskanie zalecanego minimalnego
uzysku komorek (2,0 x 10° kom()reg\/QD 4"/kg mc.) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi w tym
samym stopniu. (b,

Niektore srodki cytotoksyczftbwykazuj a szczego6lne dziatanie toksyczne na pule krwiotwoérczych
komorek progenitoro oga negatywnie wptywaé na mobilizacje komodrek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalag, Karmustyna (BCNU) i karboplatyna podawane przez dtuzszy czas przed
probami mobilizacji &)n(')rek progenitorowych moga zmniejsza¢ uzysk tych komorek. Wykazano
yanfe melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczna
orek progenitorowych. W przypadku przewidywanego przeszczepu komorek

mobilizacje
progenito chh krwi obwodowej zaleca sig, by zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowac
na wezes r?fn etapie leczenia. U tych pacjentéw nalezy zwréci¢ szczegodlna uwage na liczbe
mob, anych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jeshilizysk komorek progenitorowych jest niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
K@ ezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.
Q Ocena uzysku komorek progenitorowych
Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentdéw leczonych filgrastymem
nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy metoda cytometrii
przeptywowej ilosci komorek CD34" réznia si¢ w zaleznosci od doktadnej metody liczenia komérek i
dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.




Analiza statystyczna zwiazku pomigdzy liczba przeszczepionych komoérek CD34" a szybkoscia
regeneracji plytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztoZonej, lecz
ciagtej zaleznosci.

Zalecenie minimalnego uzysku 2,0 x 10° komérek CD34 /kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie komorek w ilo$ci wigkszej niz to minimum wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a
w ilo$ci mniejszej — z wolniejsza regeneracja.

Szezegolne srodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komorek progenitorowych 0
krwi obwodowej 6\

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nal€zyja
rozwazy¢ wytacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych. 6O

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktdrzy spetniaja prawid%owe’K@iczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komorek macierzystych. Nalezy zwrocic szczegé%ﬁwagq na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu nie zostaty ocenione ?%céw w wieku < 16
lat Iub > 60 lat. Q

10°/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod t acjentow zgloszono dwa
przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta mniej niz ‘598 1, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy. Q\

2

O
U 35% analizowanych pacjentow obserwowano przejsciowa trombocyopeni¢ (ptytki krwi < 100 x
§09/

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zab leukaferezy nalezy zwrocic szczegdlna
uwage na dawcow z liczba plytek krwi < 100 x 10)4¥tzed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
leukaferezy nie nalezy przeprowadzac, jesli licz® plytek krwi wynosi mniej niz 75 x 10%/1.
Leukaferezy nie nalezy wykonywac u da@v, torzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe lub u 0so6b
ze znanymi zaburzeniami hemostazy. %2

Podawanie filgrastymu nalezy przé/aé lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba bialych krwinek
zwigkszy si¢ do wartosci pow 0x 10%/1.

Dawcéow otrzymuj qcychg&hniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowac d&c asu normalizacji wskaznikéw hematologicznych.

U zdrowych daw po zastosowaniu G-CSF obserwowano przejsciowe zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tyeh zmian dla rozwoju nowotworow ztosliwych krwi nie jest znane. Trwa dlugoterminowa
obserwacja,dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania leku. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
pobud }gzioéliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek wykonujacy aferezg prowadzit
syst\§‘yczna( rejestracj¢ i monitorowanie dawcéw komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat,
k@ lujac w ten sposob dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku.

QK% zdrowych dawcow i pacjentow otrzymujacych G-CSF zgtaszano czgste, lecz zazwyczaj
bezobjawowe przypadki powigkszenia Sledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia Sledziony, z
ktorych czg$¢ zakonczyta si¢ zgonem pacjenta. Dlatego nalezy starannie monitorowaé wielkos¢
sledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ peknigcia §ledziony u dawcow i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w gornej czgséci ramienia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcow dziatania
niepozadane dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznosé i hipoksja). W



przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych phuc nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy medyczne;.

Szczegolne srodki ostroznosci u biorcow alogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostgpne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy alogenicznym
przeszczepem PBPC a biorca moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego - ryzykiem wystapienia ostrej i przewleklej choroby GvHD.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z SCN

»
Morfologia krwi \Q\O
Nalezy $ciSle monitorowac liczbg plytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenig)
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie li
plytek krwi do wartosci ponizej 100 000/mm’® nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podaw
filgrastymu lub zmniejszenie jego dawki. é\
Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komoérek krwi, w tym niedokrwistos$¢ ifirz€jsciowe
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, wymagajace s’cis}tgd monitorowania
ilosciowego. 0@

Przeksztatcenie w biataczke lub zespotl mielodysplastyczny OQ
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas diagnozowania ci Zéh przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich@\iedokrwistos'é aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy ona¢ petng morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i ba@ié}, kariotypu.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z SC \gonych filgrastymem odnotowano
niewielka czesto$¢ wystepowania (okoto 3%) zes mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyla wylacznie pacjentow z dzona neutropenia. MDS i biataczki sa
naturalnym powiktaniem choroby podstawow@a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacje z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia powtorne owe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z S adania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka dem korzysci zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie ﬁlgr@mu nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia MDS lub biataczki.
Obecnie nie jest jasne, czy otrwale leczenie pacjentow z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetyczr@przej Scia w MDS lub biataczke. Zaleca si¢ regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania sZpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne specjalne $xobki ostroznosci
Nalezy wykl ¢ takie przyczyny przejSciowej neutropenii jak zakazenia wirusowe.

}gﬂ)le $ledziony jest bezpos$rednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano

ie wyczuwalne powigkszenie $ledziony u 31% pacjentéw bioracych udziat w badaniach.

szenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowato na wezesnym etapie

enia filgrastymem, a nastgpnie osiagato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie

K1ub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony, a 3% pacjentéw wymagato wykonania
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos$¢ $ledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powigkszenia §ledziony.

U niewielkiej liczby pacjentéw wystepowat krwiomocz/biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie
wykonywa¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku u noworodkéw i pacjentéw z neutropenia
autoimmunologiczna nie zostaty ustalone.



Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle monitorowaé ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.

U niektorych pacjentéw nastgpuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem

liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu ANC oznacza¢ codziennie. W p6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu

lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych 0
dawek wynoszacych 30 mln j.m. (300 pg) filgrastymu na dobg moga z czasem wystapi¢ znaczne O\'
wahania ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta zaleca si¢ \Q\
pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu. @)

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyjnych 60
Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niengBWistoéci
wywolanych przyjmowaniem lekow mielosupresyjnych. Z uwagi na mozliwo$¢ zwi nia dawki
lub liczby preparatow podczas leczenia filgrastymem pacjenci moga podlega¢ wi mu ryzyku
wystapienia trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne monitoro i morfologii krwi
(patrz wyzej). 0@

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje OQ

Neutropenia moze by¢ skutkiem naciekania szpiku przez infekcje oportlinistyczne, takie jak infekcje
wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowo@y@y ztosliwe, takie jak chtoniaki. U
pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi nacigkajacymi szpik kostny, oprocz podawania
filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosg&ie odpowiedniego leczenia choroby
podstawowej. Wptyw filgrastymu na neutropeni¢ wyw&k@q zakazeniami lub nowotworami

ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny nie zostat d@ ustalony.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z niedq_’k/)lﬂistos'cia sierpowatokrwinkowq

U pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpow. inkowa zglaszano wystgpowanie przetomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzacyc iedy do zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢
zastosowanie filgrastymu u pacjentopk 2 niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjac po
dokonaniu uwaznej oceny potencj@it€go ryzyka wzgledem korzysci.

Substancje pomocnicze /\/

Filgrastim ratiopham;%::%era sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie
powinni stosowac eku.

N\
4.5 Inter%)l@ z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Bezpi %%two 1 skutecznos$¢ stosowania filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemiipt€rapia mielosupresyjna nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorac pod uwagg wrazliwos¢ szybko
dzictdcych sie komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym,
(@ic zaleca sig stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed do 24 godzin po chemioterapii.

KWstezpne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych jednocze$nie filgrastymem i 5-
fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do poglebienia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo Ze nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwos¢.
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4.6 Ciazailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja
doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko. Badania na zwierzgtach wykazaty
toksyczny wptyw na rozmnazanie (patrz 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.
Filgrastymu nie nalezy stosowaé w ciazy, chyba, ze jest to wyraznie konieczne.

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego. Nie zbadano przenikania filgrastymu do

mleka karmiacych zwierzat. Decyzjg o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia badz o 0
kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia filgrastymem nalezy podja¢ po uwzglednieniu korzysci O\'
zwigzanych z karmieniem dziecka piersia oraz korzysci z leczenia filgrastymem dla matki. \Q\

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzad (@
mechanicznych w ruchu 8

Filgrastym ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdo chamcznych
1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent odczuwa zmeczenit zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzqﬁéﬂ mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane 0
188 zdrowym ochotnikom. Profil bezpieczenstwa preparatu Filg ratiopharm obserwowany w

tych badaniach klinicznych byt zgodny z profilem bezpleczen@b produktu referencyjnego
uzywanego w tych badaniach.

W badaniach klinicznych Filgrastim ratiopharm podawano 541 pac;erg'm z nowotworem ztosliwym i

Na podstawie opublikowanych informacji podczas le @1\1a filgrastymem odnotowano nastgpujace
dziatania niepozadane i czgstosci ich Wystqpowan}é

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nas@ujch czesto$¢ wystepowania:

Bardzo czgsto: >1/10

Czgsto: >1/100, <1/10 %Q

Niezbyt czgsto: >1/1 000, <

Rzadko: >1/10 OOOb, /1 000

Bardzo rzadko: <1/10

Czestos¢ nieznana: nie rI192na jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych

W obrebie kazdej gru ‘onreélonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejsZdjad¢ym si¢ nasileniem.

Pacjenci z noﬁ‘&vorem ztoSliwym

W ba l’hﬂ%l klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi przypisywanymi filgrastymowi
pod emu w zalecanych dawkach byt tagodny lub umiarkowany b6l migsniowo-szkieletowy,
W, ujacy u 10% pacjentéw oraz silny bol migsniowo-szkieletowy wystepujacy u 3% pacjentow.
mig$niowo-szkieletowy jest na 0ogét mozliwy do opanowania przy pomocy standardowych lekow
Kprzeciwb()lowych. Do rzadziej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia uktadu
moczowego, zwlaszcza tagodne lub umiarkowane dolegliwosci dyzuryczne.
W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo filgrastym nie zwigkszat
czegstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z chemioterapia. Do dziatan
niepozadanych zgtaszanych z réwna czgstoscia wystepowania u pacjentow otrzymujacych
filgrastym/chemioterapi¢ oraz placebo/chemioterapig nalezaty nudnosci i wymioty, tysienie, biegunka,
uczucie zmeczenia, brak apetytu, zapalenie blony sluzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skorna, bol w
klatce piersiowej, uogolnione ostabienie, bol gardta, zaparcia i niespecyficzne dolegliwosci bolowe.
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Po zastosowaniu filgrastymu w zalecanych dawkach odpowiednio u 50%, 35%, 25% i1 10% pacjentow
wystapito odwracalne, zalezne od dawki oraz zazwyczaj fagodne lub umiarkowane zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), fosfatazy alkalicznej, stezenia kwasu moczowego w
surowicy oraz aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT).

Sporadycznie zglaszano przej$ciowe obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, niewymagajace leczenia
klinicznego.

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby GvHD i zgonow u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkt 5.1). @

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w duzych dawkach poprzedzajaca autologiczny przeszQéépO
szpiku kostnego zglaszano nickiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa zyt i zaburzenig@)
objetosci ptynow. Zalezno$¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata ustalona. éO

U pacjentéw leczonych filgrastymem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia na¢
krwiono$nych skory. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych ﬁlgr@n nie jest

znany. C;l/

Sporadycznie donoszono o wystgpowaniu zespotu Sweeta (ostrej dermatozy /ka‘czka:). Poniewaz,
jednak, u znacznego odsetka tych pacjentow wystepowata biataczka, ktorgprwiazek z wystepowaniem

zespolu Sweeta jest znany, zaleznos$¢ przyczynowa z leczeniem ﬁlgra&@ nie zostata ustalona.

W pojedynczych przypadkach obserwowano nasilenie reumatoid&go zapalenia stawow.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym leczonych ﬁlgrastyé@ zglaszano wystepowanie dny

rzekome;j. <
S

Zglaszano wystepowanie rzadkich dziatan niepoZ;ﬁ/ch na ptuca, w tym $rodmiazszowe zapalenie
ptuc, obrzek ptuc oraz nacieki w ptucach, w nie]@ ch przypadkach prowadzace do wystapienia
niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej ‘@:wydolnos’ci oddechowej dorostych (ARDS), ktore
moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4). QO

Reakcje alergiczne: U pacjentow ot}éﬁhguj acych filgrastym zglaszano reakcje typu alergicznego, w
tym anafilaksje, wysypke skorn rzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie
tetnicze, wystepujace po rozp ciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan byly

czestsze po podaniu dozylnyin, W niektorych przypadkach nawrot objawow obserwowano po
ponownym podaniu le sugeruje zwiazek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u

pacjentow z cigzka re&c alergiczna na lek.

U pacjentéw z 'bgékrwistoécia( sierpowatokrwinkowa zgltaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrﬂ&owych (patrz punkt 4.4).

¥
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci
odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH

(dehydrogenazy mleczanowej),
stgzenia kwasu moczowego

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
Zaburzenia naczyn Rzadko Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel, bol gardta

oddechowego, klatki piersiowej i | Bardzo rzadko Nacieki w plucach N
Srodpiersia O
Zaburzenia Zolqdka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci / wymioty \(3\
Czesto Zaparcie, brak apetytu, (@)
biegunka, zapalenie b
Sluzowej P
Zaburzenia wqtroby i drog Bardzo czgsto Zwickszenie aktyw1osci GGT

zotciowych

AQ)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Lysienie, vr;%/pka skorna

Bardzo rzadko

Zespot SWeeta, zapalenie
nacz wiono$nych skory

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo czesto

Bol klatce piersiowej, bol
sniowo-szkieletowy

Bardzo rzadko

. Nasilenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko ’\(0' Zaburzenia uktadu moczowego
moczowych D)
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Ov Uczucie zmgczenia, uog6élnione
miejscu podania ‘\Q ostabienie
Niezbyt czg 2 Niespecyficzne dolegliwosci
Q) bolowe
Bardzo (zadko Reakcja alergiczna

Mobilizacja komorek progenitorowyﬁlli\gwi obwodowej u zdrowych dawcow

Najczgsciej zgtaszanym dziatani

10°/1), a przejsciowa trq

niepozadanym byt fagodny lub umiarkowany bol migsniowo-
szkieletowy o charakterze p??i sciowym. U 41% dawcow obserwowano leukocytozg (WBC > 50 x
t

leukaferezy wystqpih& % dawcow.

openia (plytki krwi < 100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu

U zdrowych daw iy otrzymujacych filgrastym zgtaszano przejsciowe, niewielkie zwigkszenie
<8

aktywnosci fi
surowicy)

Bard@-zadko obserwowano nasilenie objawow zapalenia stawow.

zy alkalicznej, LDH, SGOT (transaminazy glutaminowo-szczawianowej w
stezenia kwasu moczowego; dzialania te nie miaty nastepstw klinicznych.

&120 rzadko zglaszano wystgpowanie objawdw sugerujacych cigzkie reakcje alergiczne.

Q W badaniach z udzialem dawcow PBPC zglaszano wystgpowanie bolu gtowy, uwazanego za

wywolywany przez filgrastym.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentdow obserwowano czgste, cho¢ na ogot bezobjawowe
przypadki powigkszenia §ledziony oraz bardzo rzadkie przypadki pgknigcia $ledziony (patrz punkt

4.4).
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Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano u zdrowych dawcéw dziatania niepozadane
dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznosé i hipoksja) (patrz
punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Leukocytoza, trombocytopenia

chtonnego Niezbyt czesto Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Zwigkszenie aktywnosci

odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH 0

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci SGOT, )

hiperurykemia \(\K

Zaburzenia ukladu nerwowego | Bardzo czgsto Bol glowy o

Zaburzenia migsniowo- Bardzo czgsto Bol migsniowo-szkielgtdwy

szkieletowe i tkanki tqcznej Niezbyt czgsto Nasilenie reumatgi@lﬁéﬁgo
zapalenia stawOya\

Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt czgsto Cigzka reakc)@%rgiczna

miejscu podania C

. SV
Pacjenci z SCN O

U pacjentdéw z cigzka przewlekla neutropenia zgtaszano Wystqpowanié;iaiaﬁ niepozadanych
zwiazanych z leczeniem filgrastymem, a czgsto$¢ wystgpowania n@torych z tych dziatan zmniejszata

si¢ w miare uptywu czasu.
Najczgstszym dziataniem niepozadanym przypisywanym eniu filgrastymem byt bol kosci 1 ogdlny

b6l migsniowo-szkieletowy. o

przypadkach moze mie¢ charakter postepujac z trombocytopenia. W krotkim czasie po

Do innych obserwowanych dziatan niepozadany K\pzaleZy powigkszenie $ledziony, ktére w niewielu
rozpoczeciu leczenia filgrastymem zg}asgﬁqpowanie bolu glowy 1 biegunki, zazwyczaj u mniej

niz 10% pacjentéw. Donoszono réwniez @ Wystgpowaniu niedokrwistosci i krwawienia z nosa.

Obserwowano przejsciowe zwigks stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i azy alkalicznej, bez objawow klinicznych. Odnotowano rowniez
przejsciowe, umiarkowane Z}ﬂl Jszenie stezenia glukozy we krwi nie na czczo.

Do dziatan niepqudan}?@o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
u <2% pacjentow z gieika przewlekla neutropenia nalezaly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol
glowy, powiqkszgl atroby, bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Podczas d /‘«{walego stosowania, u 2% pacjentdw z cigzka przewlekla neutropenia zgtaszano

wystep 1€ zapalenia naczyn krwiono$nych skory. Odnotowano bardzo niewiele przypadkow
biah@oczu/krwiomoczu.

O
Q‘Ob
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, powigkszenie
chtonnego $ledziony
Czesto Trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmniejszenie st¢zenia glukozy,
odzywiania zwiekszenie aktywnosci

fosfatazy alkalicznej, LDH, 0

hiperurykemia ,-:\.
Zaburzenia ukladu nerwowego | Czgsto Bol glowy P~
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Krwawienie z nosa O\J
oddechowego, klatki piersiowej @)
i srodpiersia é
Zaburzenia Zotqdka i jelit Czgsto Biegunka R
Zaburzenia wqtroby i drog Czesto Powickszenie @(J\(;by
zotciowych =
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie alenie naczyn
podskornej krwio ych skory, bol w

miefS¢u wstrzyknigcia, wysypka
Zaburzenia miesniowo- Bardzo czesto x@ﬁliqéniowo-szkieletowy
szkieletowe i tkanki tqcznej Czesto O \O’steoporoza
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Q" Krwiomocz, biatkomocz
moczowych ~\(b
Pacjenci z HIV \®

O

W badaniach klinicznych jedynymi dziataniami n#€p0dzadanymi konsekwentnie uwazanymi za
zwiazane z podawaniem filgrastymu byty bol sniowo-szkieletowe, przewaznie tagodny do
umiarkowanego bdl kosci oraz bol migsniowy. Czgstos¢ wystgpowania tych dziatan byta podobna do
czestosci wystgpowania zglaszanej w g&aoj entdw z nowotworem zto§liwym.

U <3% pacjentow zgtaszano zwiazek Yeczenia filgrastymem z powigkszeniem $ledziony. We
wszystkich przypadkach badaneiﬁf&ykalne wykazato, ze powigkszenie Sledziony byto niewielkie lub
umiarkowane, a przebieg klini¢zny byt tagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i

zaden pacjent nie byt pod splenektomii. Powigkszenie §ledziony wystepuje czgsto u pacjentow z
zakazeniem HIV i jest W@)znym stopniu rozpoznawane u wigkszosci pacjentow z AIDS, dlatego jego
zwiazek przyczyno leczeniem filgrastymem jest niejasny.
N
Klasyfikacja rdow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzev\@?wi i uktadu Czesto Zaburzenia $ledziony
chiowégo
D
rzenia miesniowo- Bardzo czgsto Bol mig$niowo-szkieletowy
\SZkieletowe i thanki fqcznej

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% obnizenie liczby neutrofilow krazacych
w ciggu 1-2 dni, a nastgpnie normalizacj¢ w ciagu 1-7 dni.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Czynniki wzrostu kolonii komérkowych, kod ATC: LO3AA02

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Filgrastim ratiopharm zawierajacy r-metHuG-CSF
(filgrastym) powoduje znaczny wzrost liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin,
przy niewielkim wzroscie liczby monocytéw. U niektdrych pacjentow z SCN filgrastym moze 0
rowniez wywotywac niewielki wzrost liczby granulocytow eozynochtonnych i bazofiloéw wzgledem O\:
warto$ci wyjsciowych; u niektorych z tych pacjentow przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofili
bazofilia. W zalecanym zakresie dawek wzrost liczby neutrofiléw jest zalezny od dawki. Neutro
wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub zwigkszona | )
aktywnos$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia ﬁlgras@lem
liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1-2 dni, a nast¢pnie wraca do\@rtoéci
prawidtowych w ciagu 1-7 dni. %

2%

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ prowadzi &inacznego
zmniejszenia czgstosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i Espﬁopenii z goraczka.
Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z gorac granicza stosowanie
antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w éﬁiaiaczce szpikowej lub po
leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kost e§ Nie dotyczy to zmniejszenia
czegstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakaZeﬁ.és trwania goraczki nie ulegt
skréceniu u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjpap przedzajace przeszczep szpiku

kostnego. Q\

krwi obwodowej. Te autologiczne komdrki PBPC na pobrac i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do praeyzCzepu szpiku. Podanie PBPC przyspiesza
regeneracje hematopoezy, skracajac czas zagr@nia wystapieniem powiktan krwotocznych i
zmniejszajac konieczno$¢ transfuz;ji piyte&@wi.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po @/&rapii, mobilizuje komorki progenitorowe we

% zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do samoistnej
aniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

U biorcoéw alogenicznych komoéreks
hematologiczna byta znacznie sz
regeneracji ptytek krwi, w poré

W jednym retrospektyv(g& europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzy tapienia GVHD, $miertelnosci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related
mortality, TRM)3%iertelnosci zwiazanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym
badaniu miqd&rodowym z udziatem pacjentow z ostrymi lub przewlektymi biataczkami
szpikowggﬁe zaobserwowano wplywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza
badan prz€szczepdw alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan,
8 ba Kretrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wplywu na ryzyko ostrej
, przewlektej GVHD ani wczesnej $miertelnosci zwiazanej z leczeniem.
Q¥

16



Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego
Publikacja Czas trwania | N Ostra GvHD Przewlekia TRM

badania stopnia II-1V | GvHD
Metaanaliza 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europejskie 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,305 2,32)
retrospektywn
e (2004)
Migdzynarodo | 1995 -2000° |2 110 1,11 1,10 1,26
we badanie (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67) q
retrospektywn \Q\
e (2006) ®)
“Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niekt%&@
badaniach stosowano GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i agow)
®Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okrﬁ’;é)

\\
<
Przed alogenicznym przeszczepem PBPC, u wigkszosci dawcow stosowanie ﬁlgleéﬁ‘ymu w celu
mobilizacji PBPC pozwala na pobranie po dwéch leukafarezach 4 x 10° koméré‘s, D34"/kg mc.
biorcy. Zdrowi dawcy otrzymuja dawke 10 pg/kg mc./dobg podawana pods@~ 1e przez 4-5 kolejne

dni.
R
Stosowanie filgrastymu u pacjentow, dorostych lub dzieci, z ciq}zéiﬁrzewlekiac neutropenig (ci¢zka

wrodzona, cykliczna i idiopatyczna neutropenia) wywotuje utrz acy si¢ wzrost bezwzgledne;j
liczby neutrofilow we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wx@powania zakazen i zwiazanych z nimi

powiktan.
&

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem Q)ozwala na utrzymanie prawidlowej liczby
neutrofilow umozliwiajac podawanie zaplanowa dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
produktow leczniczych o dzialaniu mielosupr@ym. Brak jest dowodow, by pacjenci z zakazeniem
HIV leczeni filgrastymem wykazywali wzrost replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych i rczych czynnikow wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wlasciwosci pobudzajace Wzglqdeg:&Zkich komorek srodbtonka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstw ’&sowania preparatu Filgrastim ratiopharm oceniano w
randomizowanych, kontroa\I nych badaniach III fazy u pacjentdéw z rakiem piersi, rakiem phuc i
chtoniakiem nieziarnic “Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy preparatem Filgrastim
ratiopharm a produktetn referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania cig¢zkiej neutropenii i czgstosci
wystgpowania na@ﬂe ii z goraczka.

N
5.2 Wlaé@%i farmakokinetyczne
udzi 196 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu podskérnym i dozylnym, profil

f kokinetyczny preparatu Filgrastim ratiopharm byt porownywalny do profilu
Q&@rmakokinetycznego produktu referencyjnego.

%)
W :%&%izowanym, pojedynczo-$lepym, badaniu krzyzowym z zastosowaniem pojedynczej dawki, z

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa zaréwno po podaniu
podskormnym jak 1 dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto
3.5 godziny, a klirens — okoto 0,6 ml/min/kg. Wlew ciagly filgrastymu przez okres do 28 dni u
pacjentéw po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodoéw na kumulacje leku i
wykazal porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy
wysokoscia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje si¢
dozylnie czy podskérnie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stezenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8-16 godzin. Objgtos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 ml/kg.
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U pacjentéw z nowotworem ztosliwym profil farmakokinetyczny preparatu Filgrastim ratiopharm i
produktu referencyjnego byt porownywalny po pojedynczym i wielokrotnym podskérnym podaniu
leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznos$ci i tolerancji miejscowej nie ujawniaja wystgpowania

szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
»

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu \O
wielokrotnym wykazaly przewidywane dziatania farmakologiczne, w tym wzrost liczby leukocytGw;

rozrost szpiku, pozaszpikowe procesy krwiotworcze i powigkszenie sledziony. éO
Nie obserwowano zadnego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura lub na przebieg\emgy u
szczuréw. Badania na szczurach i krolikach nie dostarczyly dowodow na teratogenn fanie
filgrastymu. U krolikow stwierdzono wzrost czgsto$ci wystgpowania utraty zarod dnak nie
odnotowano zadnych wad wrodzonych. /l/

N
6. DANE FARMACEUTYCZNE 6OQ
6.1 Wykaz substancji pomocniczych &b’
Kwas octowy, lodowaty é\(b
Sodu wodorotlenek \Q
Sorbitol (E420) ®)
Polisorbat 80 ,\§
Woda do wstrzykiwan O

\

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne QO
Preparatu Filgrastim ratiopharm nie/@ezy rozcienczaé roztworami chlorku sodu.
Produktu leczniczego nie woln@ueszac’ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

Rozcienczony filgrasty /lg ulegac¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, z wyjatkiem
rozcienczen opisanych\w'punkcie 6.6

6.3 Okres wé(&?sci
2 lata 0/1/
\Z
Por \ér’lczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
p 4 godziny w temperaturze 2°C-8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
K@ ychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i
czas przechowywania produktu, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C-8°C, chyba, ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).
W celu zapoznania sig¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz

punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Ampulko-strzykawka wykonana ze szkta typu I, z dotaczona igla ze stali nierdzewne;.

Opakowanie zawierajace 1, 5 lub 10 ampultko-strzykawek z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji lub opakowanie zbiorcze zawierajace 10 (2 opakowania po 5) amputko-strzykawek z 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

»

6.6 Szczegodlne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania \O

W razie potrzeby Filgrastim ratiopharm mozna rozcienczac¢ roztworem glukozy o stezeniu 50 mg@@
przeznaczonym do infuzji. 6O

Rozcienczanie do koncowego stezenia ponizej 0,2 min j.m. (2 pg) na ml nie jest nigdy Ze\@bane.

Przed uzyciem nalezy uwaznie obejrze¢ roztwor. Tylko klarowne roztwory, bez \g\géonych czastek
nadajg si¢ do uzytku.
A%

W przypadku pacjentdw leczonych filgrastymem w stgzeniu ponizej 1,5 @}.m. (15 pg) naml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzys]%@t zenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 ml d({akowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 mln j.m. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 20Q gg/ml (20%) roztworu ludzkiej

albuminy. Q
2

Po rozcienczeniu (5%) roztworem glukozy do infuz;jiy @QZeniu 50 mg/ml, Filgrastim ratiopharm
wykazuje zgodno$¢ ze szklem i wieloma material@@lastykowymi, w tym PCW, poliolefinami
(kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz @olipropylenem.

zanieczyszczen mikrobiologicznych, st wki z preparatem Filgrastim ratiopharm przeznaczone sa
wylacznie do jednorazowego uZytkyt/

Filgrastim ratiopharm nie zawiera Zadn&ﬁ)dkéw konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko

Przypadkowe narazenie leku m@zialanie temperatur zamarzania nie ma negatywnego wptywu na
stabilnos¢ preparatu Filgraé‘p ratiopharm.

Wszelkie resztki nie%orzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami

7. P%{Q()T ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
]{' SZCZENIE DO OBROTU

r@m-)arm GmbH
K@af—Arco—StraBe 3
D-89079 Ulm
Niemcy
info@ratiopharm.de

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/449/001
EU/1/08/449/002
EU/1/08/449/003
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EU/1/08/449/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 wrzesnia 2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU O
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 6\
O

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej ncji

ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu//.

S
<
v
A%
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 60 milionéw jednostek migdzynarodowych
[mIn j.m.] (600ug) filgrastymu.

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 48 mln j.m. (480 pg) filgrastymu w 0,8 ml roztworu do 6\0
wstrzykiwan lub infuzji. \é
)

Filgrastym (rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow) 6@
wytwarzany przez szczep K802 bakterii Escherichia coli technika rekombinacji DNA.

. . . . . A
Substancja pomocnicza: Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu. @Q
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. c;l/

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA QO
60
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Klarowny, bezbarwny roztwor. X0
N\

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE $

4.1 Wskazania do stosowania QO/\/

ocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia
ka u pacjentéw otrzymujacych chemioterapig lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysp Cznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u
pacjentow poddanych leczeniu@geloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwigkszone rggé@przedluionej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo i skutecznos¢

Filgrastim ratiopharm jest wskazany w ¢
czestosci wystepowania neutropenii z

stosowania filgrastymu dobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapig lekami
cytotoksycznymi. %

Filgrastim ratiop| jest wskazany w celu mobilizacji komoérek progenitorowych krwi obwodowe;j
(ang. periph&) ood progenitor cells, PBPC).

U pacj I}D%, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczna neutropenia z

dna liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10°/1 oraz ciezkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
tadzie, przewlekte podawanie preparatu Filgrastim ratiopharm jest wskazane w celu zwigkszenia
Zby neutrofilow oraz zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawow zwiazanych z zakazeniem.

©
Filgrastim ratiopharm jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%/) u
pacjentow z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen
bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Szczegolne wymagania
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Leczenie filgrastymem nalezy stosowa¢ wytacznie we wspdlpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, posiadajacym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadzaé¢ we wspotpracy z oSrodkiem
onkologiczno-hematologicznym, posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprz¢t do prawidlowego monitorowania krwiotworczych komorek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j.m. (5 pug)/kg mc./dobg. Pierwszej dawki filgrastymu nie 0
nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii. Filgrastym mozna podawa¢ codziennie 6\
we wstrzyknigciu podskérnym lub w 30 minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu WQ
roztworze glukozy o stgzeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6). @)

W wigkszos$ci przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istniejgewne
dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze infuzja dozylna‘miéze skracaé
czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania daw
jest niejasne. Wybor drogi podania preparatu powinien zaleze¢ od indywidualnej
W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano dawke 23 min j.m. (23
do 8,4 ug/kg mc./dobe) podawana podskornie.

)/m? pe./dobe (4,0

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az do ustapienia stanu maksy@ 0 zmniejszenia (nadir)
iloéci neutrofildow oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowy chemioterapii stosowanej w
leczeniu guzow litych, chioniakow i biataczek limfatycznych przS%uJe sig, ze czas trwania leczenia
spetniajacy wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. ukcji i konsolidacji leczenia ostrej
biataczki szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacz@\oggzszy (do 38 dni) w zaleznosci od
rodzaju, dawki i schematu chemioterapii. O

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig, zazw 2§J 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia filgrastymem
wystepuje przejsciowe zwigkszenie ilosci neutrdfiléw. Jednak, aby uzyska¢ trwata reakcje kliniczna,
nie nalezy przerywac podawania filgrastym ed ustapieniem przewidywanego nadiru i powrotem
liczby neutrofiléw do wartosci prawidiov@. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem przed
osiagnigciem spodziewanego nadiru lioghy-neutrofiléw nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie miQa{blacw'ne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczqtko@blgrastymu wynosi 1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg, podawana w

30 minutowej lub 24 2 ej infuzji dozylnej badz 1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg, podawana w
ciaglej 24-godzinne uz_]l podskornej. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o
stezeniu 50 mg/m o) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6).

Pierwszej d ﬁlgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii oraz w
ciagu 2 in od infuzji szpiku kostnego.

Po Q\&pieniu nadiru liczby neutrofiléw, dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowac w zaleznosci
0 ian liczby neutrofiléw, wg nastepujacego schematu:

"Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu
> 1,0 x 10”/1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ dawke do 0,5 mln j.m. (5 pg)/kg
mc./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/1 Przerwa¢ podawanie filgrastymu

przez nastgpne 3 dni z rzedu

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/I w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami

Mobilizacja PBPC u pacjentow poddanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed
przeszczepem autologicznych komorek progenitorowych krwi obwodowej
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Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii wynosi
1,0 min j.m. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w 24-godzinnej ciagtej infuzji podskornej lub
pojedynczym codziennym wstrzyknigciu podskornym przez 5-7 kolejnych dni. W przypadku infuzji,
filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o st¢zeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja
rozcienczenia, patrz punkt 6.6). Czas wykonania leukaferezy: 1 lub 2 zabiegi leukaferezy w dniu 51 6
sa czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegow
leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0
0,5 mln j.m. (5 pg)/kg me./dobg podawana codziennie w postaci wstrzyknigcia podskornego O\'
poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego \Q\
nadiru liczby neutrofiléw i jej normalizacji. Leukaferezg nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC )
wzroénie z < 0,5 x 10%/1 do >5,0 x 10°/1. U pacjentéw, ktorzy nie byli w przesztosci poddani @)
intensywnej chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych %ch ach
zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. {\\
Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym przeszczepem komérgﬂ_progenitorowvch

krwi obwodowej \Y
A%

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podaw dskérnie w dawce

1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg przez 4-5 kolejnych dni. Leukaferez@;@l zy rozpocza¢ w dniu 5 i

kontynuowaé do dnia 6, jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe by}q pobranie 4 x 10° komérek

CD34"/kg masy ciata biorcy. .Q

Pacjenci z ciezkq przewlekiq neutropeniq (SCN) @&
AN

Neutropenia wrodzona O

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 mln j.m. @Lg)/kg mc./dobg podskornie, jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone. Q
O

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna %
Zalecana dawka poczatkowa wynosi &8&1
pojedyncza lub dawki podzielone. ’/\/

j.m. (5 ug)/kg mc./dobe podskornie, jako dawka

>
Dostosowanie dawki $
Filgrastym nalezy podawag /‘xlziennie we wstrzyknigciu podskérnym, az liczba neutrofilow zwigkszy
si¢ 1 bedzie si¢ utrzym; na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10%/1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ mini a skuteczna dawke leku, zapewniajacq utrzymanie tego efektu. Aby utrzymacé
odpowiednia licz utrofilow konieczne jest przewlekte codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach lec@a dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci od
reakcji dan acjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnig{b y przecietna liczba neutrofilow utrzymywata sie pomiedzy 1,5 x 10°/1a 10 x 10°/1. U
pacjentdw*z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klir‘%‘%‘ych u 97% pacjentéw z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
&nln j-m. (24 png)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo przewlektego stosowania filgrastymu w dawce
QQ ¢kszej niz 2,4 mln j.m. (24 pg)/’kg mc./dobg u pacjentow z SCN nie zostato ustalone.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 mln j.m. (1 pg)/kg mc./dobg podawana
codziennie we wstrzyknigciu podskérnym i moze by¢ zwigkszona maksymalnie do 0,4 min j.m.

(4 ng)/kg mc./dobe. Lek nalezy podawac do chwili, gdy liczba neutrofiléw osiagnie wartosci
prawidlowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC > 2,0 x 10°/1). W badaniach klinicznych u
ponad 90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii
nastapito $rednio po 2 dniach.
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U niewielkiej liczby pacjentow (<10%) dla odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie dawek do
1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobe.

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke leku pozwalajaca na

utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie

co druga dobg¢ 30 min j.m. (300 pg)/dobg we wstrzyknigciu podskornym. Moze zaj$¢ koniecznos¢

dalszego dostosowania dawki, w zaleznos$ci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak by utrzymywata

si¢ ona powyzej wartosci 2,0 x 10%/1. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 0
30 min j.m. (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzymaé¢ ANC powyzej 2,0 x 10°/1, a sredn io\'
czestos¢ podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2,0 x 1

moze zaj$¢ koniecznos¢ dlugoterminowego podawania leku.

Szczegdlne grupy pacjentow é

\G

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjento %b& podesztym
wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy wwq/ ¢j 1 dlatego nie
mozna sformutowac specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby lub nerek g

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z cigzkimi zab ami czynno$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamfezny jest podobny jak u 0sob z
prawidtowa czynnoscia tych narzadow. W tej sytuacji nie mal@,mecznosm dostosowywania dawki

leku.
\?}\

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

Szescédziesiat pig¢ procent pacjentdw uczestniczas w programie badawczym dotyczacym SCN
stanowity osoby w wieku ponizej 18 lat. Skute &: leczenia byta wyrazna w tej grupie wieckowej,
ktorej wigkszos¢ stanowili pacjenci z wrodzonaneutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu
bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych &vodu cigzkiej przewlektej neutropenii.

Dane z badan klinicznych prowadz z udzialem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ stosowania ﬁlgrasg@ podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie

srodkami cytotoksycznymi

Zalecenia dotyczace da‘&{rama leku u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chs\/m&terapiq cytotoksyczna.

4.3 Przeciw@&zania
Nadwra{ééé na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Q\G-pecjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

©

Specjalne ostrzezenia

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania (patrz ponizej).

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka wrodzona neutropenia (zespotem Kostmana) z
zaburzeniami cytogenetycznymi (patrz nizej).

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z ostrq bialaczkq szpikowq
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Wzrost komorek nowotworowych
Czynnik wzrostu kolonii granulocytow moze stymulowa¢ wzrost komorek szpikowych in vitro.
Podobny efekt moze wystapi¢ in vitro w stosunku do niektérych komorek pozaszpikowych.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekta biataczka szpikowa nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ podawania filgrastymu
w leczeniu tych chordb. Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na zrdznicowanie przemiany blastycznej w
przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;j.

»

Biorac pod uwage ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u Q)

pacjentow z wtérna AML, podawanie filgrastymu wymaga zachowania ostroznosci. \Q
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu u pacjentow w wieku < 55 lat z ostra bigtaczka
szpikowa de novo 1 dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17), 1 inv(16)] nie
zostaly ustalone. X

QS
Inne szczegolne srodki ostroznosci 2
U pacjentéw ze wspotistniejacymi chorobami kosci o typie osteoporozy otrzy ﬁéych ciagle leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesigcy moze by¢ wskazane monitorowanie g@& kosci.

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) zgtasza kie przypadki dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza srodmiazszowe zapale iléluc. Pacjenci z naciekami w
ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej przesziosci moga byc’gg&rupie wigkszego ryzyka.
Wystapienie takich objawow plucnych jak kaszel, goraczka i \@ 08¢ wraz z objawami
radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w ptucach i po eniem czynnos$ci pluc moga
$wiadczy¢ o rozwijajacym sig zespole ostrej niewydolnQ§@h bddechowej dorostych (ARDS). W takich
przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie ﬁlgrastymu$&tosowaé odpowiednie leczenie.

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z noWWommi ztosliwymi
P

Leukocytoza O
U mniej niz 5% pacjentow otrzymujac lgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 mln j.m./kg
mc./dobg (3 pg/kg mc./dobg) obse @ano ilo§¢ biatych krwinek wynoszaca 100 x 10°/1 lub wiece;.
Nie zgtaszano dziatan niepozada; zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwage ryzyko zwi e z ciezka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczba ch krwinek. Jesli liczba leukocytoéw bedzie wieksza niz 50 x 10°/1 po
wystapieniu przewidy nadiru, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania ﬁl,%)l ymu w celu mobilizacji PBPC, preparat nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, jesli 1icz‘p cytow bedzie wigksza niz >70 x 10°/1.

N

Ryzyko zwi Zoé\ze zwiekszeniem dawki chemioterapii
Nalezy Sﬁémé szczegblna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w

duzyc ach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia

now. ru, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan

t znych, w tym na serce, pluca, uktad nerwowy i skorg (patrz Charakterystyka Produktu
K@:czniczego poszczegblnych chemioterapeutykow).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Z uwagi na
mozliwos$¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) pacjent moze podlega¢ zwigkszonemu ryzyku wystapienia trombocytopenii i
niedokrwistos$ci. Zaleca si¢ regularne monitorowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego srodkami
chemioterapeutycznymi, o ktérych wiadomo, ze wywotuja cigzka trombocytopenig.
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Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej
lub mieloablacyjne;j.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwickszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszona liczba prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujacych intensywna radioterapig lub
chemioterapig, badz u pacjentdw z naciekami nowotworowymi szpiku). @
Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft ver%\o
Host Disease, GVHD) 1 zgonéw u pacjentow otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepi®)

szpiku kostnego (patrz punkt 5.1). 6O

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem W&Qstu byto
zwigzane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kosci. Nalezy b@o pod uwage

podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci. c;l,

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow poddanych mobilizacji komorek pn‘éﬁtomwvch krwi
obwodowej Q\)

Mobilizacja é

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych @ zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia Jgkami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy pos@élnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komorek CD34" utrudpi@;bezposrednie poréwnanie wynikow
roznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ o Ing metode. Wybor metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogolnych celow 16&13 kazdego pacjenta.

Wezesniejsze leczenie preparatami cytotoksyc@mi

Pacjenci, ktorzy wezesniej przebyli bardzg @tensywne leczenie mielosupresyjne moga nie wykazywac
wystarczajacej mobilizacji komorek P@pozwalaj acej na uzyskanie zalecanego minimalnego
uzysku komorek (2,0 x 10° kom()reg\/QD 4"/kg mc.) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi w tym
samym stopniu. (b,

Niektore srodki cytotoksyczftbwykazuj a szczego6lne dziatanie toksyczne na pule krwiotwoérczych
komorek progenitoro oga negatywnie wptywaé na mobilizacje komodrek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalag, Karmustyna (BCNU) i karboplatyna podawane przez dtuzszy czas przed
probami mobilizacji &)n(')rek progenitorowych moga zmniejsza¢ uzysk tych komorek. Wykazano
yanfe melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczna
orek progenitorowych. W przypadku przewidywanego przeszczepu komorek

mobilizacje
progenito chh krwi obwodowej zaleca sig, by zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowac
na wezes r?fn etapie leczenia. U tych pacjentéw nalezy zwréci¢ szczegodlna uwage na liczbe
mob, anych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach.
Jeshilizysk komorek progenitorowych jest niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami,
K@ ezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.
Q Ocena uzysku komorek progenitorowych
Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentdéw leczonych filgrastymem
nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy metoda cytometrii
przeptywowej ilosci komorek CD34" réznia si¢ w zaleznosci od doktadnej metody liczenia komérek i
dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.
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Analiza statystyczna zwiazku pomigdzy liczba przeszczepionych komoérek CD34" a szybkoscia
regeneracji plytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztoZonej, lecz
ciagtej zaleznosci.

Zalecenie minimalnego uzysku 2,0 x 10° komérek CD34 /kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie komorek w ilo$ci wigkszej niz to minimum wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a
w ilo$ci mniejszej — z wolniejsza regeneracja.

Szezegolne srodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komorek progenitorowych 0
krwi obwodowej 6\

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nal€zyja
rozwazy¢ wytacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych. 6O

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktdrzy spetniaja prawid%owe’K@iczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komorek macierzystych. Nalezy zwrocic szczegé%ﬁwagq na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu nie zostaty ocenione ?%céw w wieku < 16
lat Iub > 60 lat. Q

10°/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod t acjentow zgloszono dwa
przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta mniej niz ‘598 1, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy. Q\

2

O
U 35% analizowanych pacjentow obserwowano przejsciowa trombocyopeni¢ (ptytki krwi < 100 x
§09/

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zab leukaferezy nalezy zwrocic szczegdlna
uwage na dawcow z liczba plytek krwi < 100 x 10)4¥tzed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
leukaferezy nie nalezy przeprowadzac, jesli licz® plytek krwi wynosi mniej niz 75 x 10%/1.
Leukaferezy nie nalezy wykonywac u da@v, torzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe lub u 0so6b
ze znanymi zaburzeniami hemostazy. %2

Podawanie filgrastymu nalezy przé/aé lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba bialych krwinek
zwigkszy si¢ do wartosci pow 0x 10%/1.

Dawcéow otrzymuj qcychg&hniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowac d&c asu normalizacji wskaznikéw hematologicznych.

U zdrowych daw po zastosowaniu G-CSF obserwowano przejsciowe zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tyeh zmian dla rozwoju nowotworow ztosliwych krwi nie jest znane. Trwa dlugoterminowa
obserwacja,dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania leku. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
pobud }gzioéliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek wykonujacy aferezg prowadzit
syst\§‘yczna( rejestracj¢ i monitorowanie dawcéw komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat,
k@ lujac w ten sposob dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku.

QK% zdrowych dawcow i pacjentow otrzymujacych G-CSF zgtaszano czgste, lecz zazwyczaj
bezobjawowe przypadki powigkszenia Sledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia Sledziony, z
ktorych czg$¢ zakonczyta si¢ zgonem pacjenta. Dlatego nalezy starannie monitorowaé wielkos¢
sledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ peknigcia §ledziony u dawcow i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w gornej czgséci ramienia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcow dziatania
niepozadane dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznosé i hipoksja). W
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przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych phuc nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy medyczne;.

Szczegolne srodki ostroznosci u biorcow alogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostgpne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy alogenicznym
przeszczepem PBPC a biorca moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego - ryzykiem wystapienia ostrej i przewleklej choroby GvHD.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z SCN

»
Morfologia krwi \Q\O
Nalezy $ciSle monitorowac liczbg plytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenig)
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie li
plytek krwi do wartosci ponizej 100 000/mm’® nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podaw
filgrastymu lub zmniejszenie jego dawki. é\
Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komoérek krwi, w tym niedokrwistos$¢ ifirz€jsciowe
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, wymagajace s’cis}tgd monitorowania
ilosciowego. 0@

Przeksztatcenie w biataczke lub zespotl mielodysplastyczny OQ
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas diagnozowania ci Zéh przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich@\iedokrwistos'é aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy ona¢ petng morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i ba@ié}, kariotypu.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z SC \gonych filgrastymem odnotowano
niewielka czesto$¢ wystepowania (okoto 3%) zes mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyla wylacznie pacjentow z dzona neutropenia. MDS i biataczki sa
naturalnym powiktaniem choroby podstawow@a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacje z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia powtorne owe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z S adania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka dem korzysci zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie ﬁlgr@mu nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia MDS lub biataczki.
Obecnie nie jest jasne, czy otrwale leczenie pacjentow z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetyczr@przej Scia w MDS lub biataczke. Zaleca si¢ regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania sZpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne specjalne $xobki ostroznosci
Nalezy wykl ¢ takie przyczyny przejSciowej neutropenii jak zakazenia wirusowe.

}gﬂ)le $ledziony jest bezpos$rednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano

ie wyczuwalne powigkszenie $ledziony u 31% pacjentéw bioracych udziat w badaniach.

szenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowato na wezesnym etapie

enia filgrastymem, a nastgpnie osiagato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie

K1ub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony, a 3% pacjentéw wymagato wykonania
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos$¢ $ledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powigkszenia §ledziony.

U niewielkiej liczby pacjentéw wystepowat krwiomocz/biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie
wykonywa¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku u noworodkéw i pacjentéw z neutropenia
autoimmunologiczna nie zostaty ustalone.
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Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle monitorowaé ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.

U niektorych pacjentéw nastgpuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem

liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu ANC oznacza¢ codziennie. W p6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu

lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych 0
dawek wynoszacych 30 mln j.m. (300 pg) filgrastymu na dobg moga z czasem wystapi¢ znaczne O\'
wahania ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta zaleca si¢ \Q\
pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu. @)

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyjnych 60
Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niengBWistoéci
wywolanych przyjmowaniem lekow mielosupresyjnych. Z uwagi na mozliwo$¢ zwi nia dawki
lub liczby preparatow podczas leczenia filgrastymem pacjenci moga podlega¢ wi mu ryzyku
wystapienia trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne monitoro i morfologii krwi
(patrz wyzej). 0@

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje OQ

Neutropenia moze by¢ skutkiem naciekania szpiku przez infekcje oportlinistyczne, takie jak infekcje
wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowo@y@y ztosliwe, takie jak chtoniaki. U
pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi nacigkajacymi szpik kostny, oprocz podawania
filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosg&ie odpowiedniego leczenia choroby
podstawowej. Wptyw filgrastymu na neutropeni¢ wyw&k@q zakazeniami lub nowotworami

ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny nie zostat d@ ustalony.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z niedq_’k/)lﬂistos'cia sierpowatokrwinkowq

U pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpow. inkowa zglaszano wystgpowanie przetomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzacyc iedy do zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢
zastosowanie filgrastymu u pacjentopk 2 niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjac po
dokonaniu uwaznej oceny potencj@it€go ryzyka wzgledem korzysci.

Substancje pomocnicze /\/

Filgrastim ratiopham;%::%era sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie
powinni stosowac eku.

N\
4.5 Inter%)l@ z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Bezpi %%two 1 skutecznos$¢ stosowania filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemiipt€rapia mielosupresyjna nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorac pod uwagg wrazliwos¢ szybko
dzictdcych sie komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym,
(@ic zaleca sig stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed do 24 godzin po chemioterapii.

KWstezpne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych jednocze$nie filgrastymem i 5-
fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do poglebienia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo Ze nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwos¢.
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4.6 Ciazailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja
doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko. Badania na zwierzgtach wykazaty
toksyczny wptyw na rozmnazanie (patrz 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.
Filgrastymu nie nalezy stosowaé w ciazy, chyba, ze jest to wyraznie konieczne.

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego. Nie zbadano przenikania filgrastymu do

mleka karmiacych zwierzat. Decyzjg o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia badz o 0
kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia filgrastymem nalezy podja¢ po uwzglednieniu korzysci O\'
zwigzanych z karmieniem dziecka piersia oraz korzysci z leczenia filgrastymem dla matki. \Q\

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzad (@
mechanicznych w ruchu 6

Filgrastym ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdo chamcznych
1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent odczuwa zmeczenit zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzqﬁéﬂ mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane 0
188 zdrowym ochotnikom. Profil bezpieczenstwa preparatu Filg ratiopharm obserwowany w

tych badaniach klinicznych byt zgodny z profilem bezpleczen@b produktu referencyjnego
uzywanego w tych badaniach.

W badaniach klinicznych Filgrastim ratiopharm podawano 541 pac;erg'm z nowotworem ztosliwym i

Na podstawie opublikowanych informacji podczas le @1\1a filgrastymem odnotowano nastgpujace
dziatania niepozadane i czgstosci ich Wystqpowan}é

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nas@ujch czesto$¢ wystepowania:

Bardzo czgsto: >1/10

Czgsto: >1/100, <1/10 %Q

Niezbyt czgsto: >1/1 000, <

Rzadko: >1/10 OOOb, /1 000

Bardzo rzadko: <1/10

Czestos¢ nieznana: nie rI192na jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych

W obrebie kazdej gru ‘onreélonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejsZdjad¢ym si¢ nasileniem.

Pacjenci z noﬁ‘&vorem ztoSliwym

W ba l’hﬂ%l klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi przypisywanymi filgrastymowi
pod emu w zalecanych dawkach byt tagodny lub umiarkowany b6l migsniowo-szkieletowy,
W, ujacy u 10% pacjentéw oraz silny bol migsniowo-szkieletowy wystepujacy u 3% pacjentow.
mig$niowo-szkieletowy jest na 0ogét mozliwy do opanowania przy pomocy standardowych lekow
Kprzeciwb()lowych. Do rzadziej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia uktadu
moczowego, zwlaszcza tagodne lub umiarkowane dolegliwosci dyzuryczne.
W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo filgrastym nie zwigkszat
czegstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z chemioterapia. Do dziatan
niepozadanych zgtaszanych z réwna czgstoscia wystepowania u pacjentow otrzymujacych
filgrastym/chemioterapi¢ oraz placebo/chemioterapig nalezaty nudnosci i wymioty, tysienie, biegunka,
uczucie zmeczenia, brak apetytu, zapalenie blony sluzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skorna, bol w
klatce piersiowej, uogolnione ostabienie, bol gardta, zaparcia i niespecyficzne dolegliwosci bolowe.
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Po zastosowaniu filgrastymu w zalecanych dawkach odpowiednio u 50%, 35%, 25% i1 10% pacjentow
wystapito odwracalne, zalezne od dawki oraz zazwyczaj fagodne lub umiarkowane zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), fosfatazy alkalicznej, stezenia kwasu moczowego w
surowicy oraz aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT).

Sporadycznie zglaszano przej$ciowe obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi, niewymagajace leczenia
klinicznego.

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby GvHD i zgonow u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego (patrz punkt 5.1). @

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w duzych dawkach poprzedzajaca autologiczny przeszQéépO
szpiku kostnego zglaszano nickiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa zyt i zaburzenig@)
objetosci ptynow. Zalezno$¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata ustalona. éO

U pacjentéw leczonych filgrastymem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia na¢
krwiono$nych skory. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych ﬁlgr@n nie jest

znany. C;l/

Sporadycznie donoszono o wystgpowaniu zespotu Sweeta (ostrej dermatozy /ka‘czka:). Poniewaz,
jednak, u znacznego odsetka tych pacjentow wystepowata biataczka, ktorgprwiazek z wystepowaniem

zespolu Sweeta jest znany, zaleznos$¢ przyczynowa z leczeniem ﬁlgra&@ nie zostata ustalona.

W pojedynczych przypadkach obserwowano nasilenie reumatoid&go zapalenia stawow.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym leczonych ﬁlgrastyé@ zglaszano wystepowanie dny

rzekome;j. <
S

Zglaszano wystepowanie rzadkich dziatan niepoZ;ﬁ/ch na ptuca, w tym $rodmiazszowe zapalenie
ptuc, obrzek ptuc oraz nacieki w ptucach, w nie]@ ch przypadkach prowadzace do wystapienia
niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej ‘@:wydolnos’ci oddechowej dorostych (ARDS), ktore
moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4). QO

Reakcje alergiczne: U pacjentow ot}éﬁhguj acych filgrastym zglaszano reakcje typu alergicznego, w
tym anafilaksje, wysypke skorn rzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie
tetnicze, wystepujace po rozp ciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan byly

czestsze po podaniu dozylnyin, W niektorych przypadkach nawrot objawow obserwowano po
ponownym podaniu le sugeruje zwiazek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawi¢ u

pacjentow z cigzka re&c alergiczna na lek.

U pacjentéw z 'bgékrwistoécia( sierpowatokrwinkowa zgltaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrﬂ&owych (patrz punkt 4.4).

¥
NA
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci
odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH

(dehydrogenazy mleczanowej),
stgzenia kwasu moczowego

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
Zaburzenia naczyn Rzadko Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel, bol gardta

oddechowego, klatki piersiowej i | Bardzo rzadko Nacieki w plucach N
Srodpiersia O
Zaburzenia Zolqdka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci / wymioty \(3\
Czesto Zaparcie, brak apetytu, (@)
biegunka, zapalenie b
Sluzowej P
Zaburzenia wqtroby i drog Bardzo czgsto Zwickszenie aktyw1osci GGT

zotciowych

AQ)

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Lysienie, vr;%/pka skorna

Bardzo rzadko

Zespot SWeeta, zapalenie
nacz wiono$nych skory

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo czesto

Bol klatce piersiowej, bol
sniowo-szkieletowy

Bardzo rzadko

. Nasilenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko ’\(0' Zaburzenia uktadu moczowego
moczowych D)
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Ov Uczucie zmgczenia, uog6élnione
miejscu podania ‘\Q ostabienie
Niezbyt czg 2 Niespecyficzne dolegliwosci
Q) bolowe
Bardzo (zadko Reakcja alergiczna

Mobilizacja komorek progenitorowyﬁlli\gwi obwodowej u zdrowych dawcow

Najczgsciej zgtaszanym dziatani

10°/1), a przejsciowa trq

niepozadanym byt fagodny lub umiarkowany bol migsniowo-
szkieletowy o charakterze p??i sciowym. U 41% dawcow obserwowano leukocytozg (WBC > 50 x
t

leukaferezy wystqpih& % dawcow.

openia (plytki krwi < 100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu

U zdrowych daw iy otrzymujacych filgrastym zgtaszano przejsciowe, niewielkie zwigkszenie
<8

aktywnosci fi
surowicy)

Bard@-zadko obserwowano nasilenie objawow zapalenia stawow.

zy alkalicznej, LDH, SGOT (transaminazy glutaminowo-szczawianowej w
stezenia kwasu moczowego; dzialania te nie miaty nastepstw klinicznych.

&120 rzadko zglaszano wystgpowanie objawdw sugerujacych cigzkie reakcje alergiczne.

Q W badaniach z udzialem dawcow PBPC zglaszano wystgpowanie bolu gtowy, uwazanego za

wywolywany przez filgrastym.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentdow obserwowano czgste, cho¢ na ogot bezobjawowe
przypadki powigkszenia §ledziony oraz bardzo rzadkie przypadki pgknigcia $ledziony (patrz punkt

4.4).
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Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano u zdrowych dawcéw dziatania niepozadane
dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznosé i hipoksja) (patrz
punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Leukocytoza, trombocytopenia

chtonnego Niezbyt czesto Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Zwigkszenie aktywnosci

odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH 0

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci SGOT, )

hiperurykemia \(\K

Zaburzenia ukladu nerwowego | Bardzo czgsto Bol glowy o

Zaburzenia migsniowo- Bardzo czgsto Bol migsniowo-szkielgtdwy

szkieletowe i tkanki tqcznej Niezbyt czgsto Nasilenie reumatgi@lﬁéﬁgo
zapalenia stawOya\

Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt czgsto Cigzka reakc)@%rgiczna

miejscu podania C

. SV
Pacjenci z SCN O

U pacjentdéw z cigzka przewlekla neutropenia zgtaszano Wystqpowanié;iaiaﬁ niepozadanych
zwiazanych z leczeniem filgrastymem, a czgsto$¢ wystgpowania n@torych z tych dziatan zmniejszata

si¢ w miare uptywu czasu.
Najczgstszym dziataniem niepozadanym przypisywanym eniu filgrastymem byt bol kosci 1 ogdlny

b6l migsniowo-szkieletowy. o

przypadkach moze mie¢ charakter postepujac z trombocytopenia. W krotkim czasie po

Do innych obserwowanych dziatan niepozadany K\pzaleZy powigkszenie $ledziony, ktére w niewielu
rozpoczeciu leczenia filgrastymem zg}asgﬁqpowanie bolu glowy 1 biegunki, zazwyczaj u mniej

niz 10% pacjentéw. Donoszono réwniez @ Wystgpowaniu niedokrwistosci i krwawienia z nosa.

Obserwowano przejsciowe zwigks stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i azy alkalicznej, bez objawow klinicznych. Odnotowano rowniez
przejsciowe, umiarkowane Z}ﬂl Jszenie stezenia glukozy we krwi nie na czczo.

Do dziatan niepqudan}?@o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
u <2% pacjentow z gieika przewlekta neutropenia nalezaly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol
glowy, powiqkszgl atroby, bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Podczas d /‘«{walego stosowania, u 2% pacjentéw z cigzka przewlekla neutropenia zgtaszano

wystep 1e zapalenia naczyn krwiono$nych skory. Odnotowano bardzo niewiele przypadkow
biah@oczu/krwiomoczu.

O
Q‘Ob
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, powigkszenie
chtonnego $ledziony
Czesto Trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmniejszenie st¢zenia glukozy,
odzywiania zwiekszenie aktywnosci

fosfatazy alkalicznej, LDH, 0

hiperurykemia ,-:\.
Zaburzenia ukladu nerwowego | Czgsto Bol glowy P~
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Krwawienie z nosa O\J
oddechowego, klatki piersiowej @)
i srodpiersia é
Zaburzenia Zotqdka i jelit Czgsto Biegunka R
Zaburzenia wqtroby i drog Czesto Powickszenie @(J\(;by
zotciowych =
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie alenie naczyn
podskornej krwio ych skory, bol w

miefS¢u wstrzyknigcia, wysypka
Zaburzenia miesniowo- Bardzo czesto x@ﬁliqéniowo-szkieletowy
szkieletowe i tkanki tqcznej Czesto O \O’steoporoza
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Q" Krwiomocz, biatkomocz
moczowych ~\(b
Pacjenci z HIV \®

O

W badaniach klinicznych jedynymi dziataniami n#€p0dzadanymi konsekwentnie uwazanymi za
zwiazane z podawaniem filgrastymu byty bol sniowo-szkieletowe, przewaznie tagodny do
umiarkowanego bdl kosci oraz bol migsniowy. Czgstos¢ wystgpowania tych dziatan byta podobna do
czestosci wystgpowania zglaszanej w g&aoj entdw z nowotworem zto§liwym.

U <3% pacjentow zgtaszano zwiazek Yeczenia filgrastymem z powigkszeniem $ledziony. We
wszystkich przypadkach badaneiﬁf&ykalne wykazato, ze powigkszenie Sledziony byto niewielkie lub
umiarkowane, a przebieg klini¢zny byt tagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i

zaden pacjent nie byt pod splenektomii. Powigkszenie §ledziony wystepuje czgsto u pacjentow z
zakazeniem HIV i jest W@)znym stopniu rozpoznawane u wigkszosci pacjentow z AIDS, dlatego jego
zwiazek przyczyno leczeniem filgrastymem jest niejasny.
N
Klasyfikacja rdow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzev\@?wi i uktadu Czesto Zaburzenia $ledziony
chiowégo
D
rzenia miesniowo- Bardzo czgsto Bol mig$niowo-szkieletowy
\SZkieletowe i thanki fqcznej

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% obnizenie liczby neutrofilow krazacych
w ciggu 1-2 dni, a nastgpnie normalizacj¢ w ciagu 1-7 dni.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Czynniki wzrostu kolonii komérkowych, kod ATC: LO3AA02

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Filgrastim ratiopharm zawierajacy r-metHuG-CSF
(filgrastym) powoduje znaczny wzrost liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin,
przy niewielkim wzroscie liczby monocytéw. U niektdrych pacjentow z SCN filgrastym moze 0
rowniez wywotywac niewielki wzrost liczby granulocytow eozynochtonnych i bazofiloéw wzgledem O\:
warto$ci wyjsciowych; u niektorych z tych pacjentow przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofili
bazofilia. W zalecanym zakresie dawek wzrost liczby neutrofiléw jest zalezny od dawki. Neutro
wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub zwigkszona | )
aktywnos$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia ﬁlgras@lem
liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1-2 dni, a nast¢pnie wraca do\@rtoéci
prawidtowych w ciagu 1-7 dni. %

2%

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ prowadzi &inacznego
zmniejszenia czgstosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i Espﬁopenii z goraczka.
Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z gorac granicza stosowanie
antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w éﬁiaiaczce szpikowej lub po
leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kost e§ Nie dotyczy to zmniejszenia
czegstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakaZeﬁ.és trwania goraczki nie ulegt
skréceniu u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjpap przedzajace przeszczep szpiku

kostnego. Q\

krwi obwodowej. Te autologiczne komdrki PBPC na pobrac i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do praeyzCzepu szpiku. Podanie PBPC przyspiesza
regeneracje hematopoezy, skracajac czas zagr@nia wystapieniem powiktan krwotocznych i
zmniejszajac konieczno$¢ transfuz;ji piyte&@wi.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po @/&rapii, mobilizuje komorki progenitorowe we

% zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do samoistnej
aniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

U biorcoéw alogenicznych komoéreks
hematologiczna byta znacznie sz
regeneracji ptytek krwi, w poré

W jednym retrospektyv(g& europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzy tapienia GVHD, $miertelnosci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related
mortality, TRM)3%iertelnosci zwiazanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym
badaniu miqd&rodowym z udziatem pacjentow z ostrymi lub przewlektymi biataczkami
szpikowggﬁe zaobserwowano wplywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza
badan prz€szczepow alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8
badanletrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej

, przewlektej GVHD ani wezesnej $miertelnosci zwiazanej z leczeniem.

Q©
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K2

Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego
Publikacja Czas trwania | N Ostra GvHD Przewlekia TRM

badania stopnia lI-1V | GvHD
Metaanaliza 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europejskie 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
badanie (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,305 2,32)
retrospektywn
e (2004)
Migdzynarodo | 1995 -2000° |2 110 1,11 1,10 1,26
we badanie (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67) q
retrospektywn \Q\
e (2006) ®)
“Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niekt%&@
badaniach stosowano GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i agow)
®Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okrﬁ’;é)

Przed alogenicznym przeszczepem PBPC, u wigkszosci dawcow stosowanie ﬁlgleé
mobilizacji PBPC pozwala na pobranie po dwéch leukafarezach 4 x 10° koméré‘s,

&
Stymu w celu

D34"/kg mc.

biorcy. Zdrowi dawcy otrzymuja dawke 10 pg/kg mc./dobg podawana pods@~ 1e przez 4-5 kolejne

dni.

wrodzona, cykliczna i idiopatyczna neutropenia) wywotuje utrz

liczby neutrofilow we krwi obwodowej oraz zmniejszenie

powiktan.

\?}\

R

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw, dorostych lub dzieci, z cigzkgprzewlekta neutropenia (cigzka
y@@‘cy si¢ wzrost bezwzglednej

wx@powania zakazen i zwigzanych z nimi

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem Q)ozwala na utrzymanie prawidlowej liczby
dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych

neutrofilow umozliwiajac podawanie zaplanowa
produktow leczniczych o dzialaniu mielosupr
HIV leczeni filgrastymem wykazywali wzr

Podobnie jak w przypadku innych
wlasciwosci pobudzajace WZngdefb.
owania preparatu Filgrastim ratiopharm oceniano w

nych badaniach III fazy u pacjentdéw z rakiem piersi, rakiem phuc i
ie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy preparatem Filgrastim
referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania ci¢zkiej neutropenii i czgstosci
ii z goraczka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstw ’s§
randomizowanych, kontroa\I
chloniakiem nieziarnic .
ratiopharm a pro
wystepowania ne
ystep ®
$ci farmakokinetyczne

5.2 Wlaéejlw

%)
W :%&%izowanym, pojedynczo-$lepym, badaniu krzyzowym z zastosowaniem pojedynczej dawki, z

udzi

duk

e

o6

f kokinetyczny preparatu Filgrastim ratiopharm byt porownywalny do profilu

Q&@rmakokinetycznego produktu referencyjnego.

ym. Brak jest dowodow, by pacjenci z zakazeniem
ikacji wirusa HIV.

rczych czynnikow wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro

G

kich komorek srodblonka.

196 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu podskérnym i dozylnym, profil

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa zaréwno po podaniu
podskormnym jak 1 dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto
3.5 godziny, a klirens — okoto 0,6 ml/min/kg. Wlew ciagly filgrastymu przez okres do 28 dni u
pacjentéw po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodoéw na kumulacje leku i
wykazal porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy
wysokoscia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje si¢
dozylnie czy podskérnie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stezenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8-16 godzin. Objgtos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto

150 ml/kg.
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U pacjentéw z nowotworem ztosliwym profil farmakokinetyczny preparatu Filgrastim ratiopharm i
produktu referencyjnego byt porownywalny po pojedynczym i wielokrotnym podskérnym podaniu
leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznos$ci i tolerancji miejscowej nie ujawniaja wystgpowania

szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
»

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu \O
wielokrotnym wykazaly przewidywane dziatania farmakologiczne, w tym wzrost liczby leukocytGw;

rozrost szpiku, pozaszpikowe procesy krwiotworcze i powigkszenie sledziony. éO
Nie obserwowano zadnego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczura lub na przebieg\emgy u
szczuréw. Badania na szczurach i krolikach nie dostarczyly dowodow na teratogenn fanie
filgrastymu. U krolikow stwierdzono wzrost czgsto$ci wystgpowania utraty zarod dnak nie
odnotowano zadnych wad wrodzonych. /l/

N
6. DANE FARMACEUTYCZNE 6OQ
6.1 Wykaz substancji pomocniczych &b’
Kwas octowy, lodowaty é\(b
Sodu wodorotlenek \Q
Sorbitol (E420) ®)
Polisorbat 80 ,\§
Woda do wstrzykiwan O

\

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne QO
Preparatu Filgrastim ratiopharm nie/@ezy rozcienczaé roztworami chlorku sodu.
Produktu leczniczego nie woln@ueszac’ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

Rozcienczony filgrasty /lg ulegac¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, z wyjatkiem
rozcienczen opisanych\w'punkcie 6.6

6.3 Okres wé(&?sci
2 lata 0/1/
\Z
Por \ér’lczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
p 4 godziny w temperaturze 2°C-8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
K@ ychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i
czas przechowywania produktu, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C-8°C, chyba, ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).
W celu zapoznania sig¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz

punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Ampulko-strzykawka wykonana ze szkta typu I, z dotaczona igla ze stali nierdzewne;.

Opakowanie zawierajace 1, 5 lub 10 ampultko-strzykawek z 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji lub opakowanie zbiorcze zawierajace 10 (2 opakowania po 5) amputko-strzykawek z 0,8 ml
roztworu do infuzji.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

»

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania \O

W razie potrzeby Filgrastim ratiopharm mozna rozcienczac¢ roztworem glukozy o stezeniu 50 mg@@
przeznaczonym do infuzji. 6O

Rozcienczanie do koncowego stezenia ponizej 0,2 min j.m. (2 pug) na ml nie jest nigdy Ze\@bane.

Przed uzyciem nalezy uwaznie obejrze¢ roztwor. Tylko klarowne roztwory, bez \g\géonych czastek
nadaja si¢ do uzytku.
A%

W przypadku pacjentdw leczonych filgrastymem w st¢zeniu ponizej 1,5 @m. (15 pg) naml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzysl%Qt zenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 ml d(g@kowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j.m. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 20Q zg/ml (20%) roztworu ludzkiej

albuminy. Q
2

Po rozcienczeniu (5%) roztworem glukozy do infuzji @QZeniu 50 mg/ml, Filgrastim ratiopharm
wykazuje zgodno$¢ ze szklem i wieloma material@?&lastykowymi, w tym PCW, poliolefinami
(kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz @olipropylenem.

zanieczyszczen mikrobiologicznych, st wki z preparatem Filgrastim ratiopharm przeznaczone sa
wylacznie do jednorazowego uZytkyt/

Filgrastim ratiopharm nie zawiera Zadn&ﬁ)dkéw konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko

Przypadkowe narazenie leku m@zialanie temperatur zamarzania nie ma negatywnego wptywu na
stabilnos¢ preparatu Filgraé‘p ratiopharm.

Wszelkie resztki nie%orzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisai

7. P%{Q()T ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
]{' SZCZENIE DO OBROTU

r@m-)arm GmbH
K@af—Arco—StraBe 3
D-89079 Ulm
Niemcy
info@ratiopharm.de

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/449/005
EU/1/08/449/006
EU/1/08/449/007
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EU/1/08/449/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 wrzesnia 2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU O
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 6\
O

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej ncji

ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.

S
<
v
A%
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Lithuania

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii O

Merckle Biotec GmbH 60
Dornierstra3e 10 (@)
DE-89079 Ulm é
Germany ~\®

<
B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /1/(.)/1/
©

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI Q\\’
O

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Pﬁbtr' neks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). ’Q

e WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZAC%R@ZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO\@
O
Nie dotyczy. ,\/
O

e INNE WARUNKI Q

O
System nadzoru na bezpieczenstwem fa@jakoterapii
Podmiot odpowiedzialny musi zag towac, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem
Farmakoterapii, opisany w Wef% przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o pozwolenie na

1

dopuszczenie do obrotu produkty*leczniczego, zostat wdrozony i funkcjonuje przed wprowadzeniem
produktu leczniczego na oraz w czasie, gdy produkt jest dostgpny na rynku.

em

zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
rowania bezpieczenstwa stosowania, wyszczegolnionych w planie nadzoru nad
farmakoterapii, zgodnie z wersja 5 planu zarzadzania ryzykiem (RMP)
przedstawgpneégo w Module 1.8.2. wniosku o pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
lecznic(? , oraz we wszystkich pozniejszych aktualizacjach RMP zatwierdzonych przez CHMP.

Plan zarzqdzania ryz
Podmiot odpowie

Z@ﬁie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z produktami
K@czniczymi stosowanymi u ludzi, zaktualizowany RMP nalezy przedstawi¢ w tym samym czasie, co
nastepny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto aktualny RMP nalezy sktadac:

e Po otrzymaniu nowych informacji, ktore moga mie¢ wptyw na obecna specyfikacje
bezpieczenstwa, plan nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa lub dziatan majacych
na celu minimalizacjg ryzyka.

e W ciagu 60 dni od osiagnigcia waznego etapu (dotyczacego nadzoru nad monitorowaniem
bezpieczenstwa lub minimalizacji ryzyka)

e Na zadanice EMEA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Filgrastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym \Os\'

o

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ;\O |

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 miliondw jednostek migdzynarodowych [mln @?
(300 mikrograméw) filgrastymu w 0,5 ml (60 mln j.m./ml, 600 mlkrogramow/ml)

2
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AQJ
Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek, lodowaty kwas octow ,érbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosm@m leku.
0\®
(4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTm)S OPAKOWANIA
o
Roztwér do wstrzykiwan lub infuz;ji /\§
1 amputko-strzykawka z 0,5 ml QO
O
5 ampultko-strzykawek z 0,5 ml @Q

10 amputko-strzykawek z 0,5 ml (b/\/

1,
5.  SPOSOBI DRQ(;&IS PODANIA

Nalezy zapoznac @esc1q ulotki przed zastosowaniem leku

Do podawanm‘&dskornego i dozylnego.

Produ b&znaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

S@aé W nastepujacy sposob:
(Ramka na zalecane dawkowanie

QK

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywa¢ w lodowce. &6\0
, . o
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZXTEGO

7

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPAD JESLI

WEASCIWE N
Y
%)
A
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 7Y
s
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafie 3 éOQ
D-89079 Ulm (b'
Niemcy Q
info@ratiopharm.de .
o N4
N4
| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPU&%&‘ZENIE DO OBROTU
=N
O’\/

EU/1/08/449/001 1 amputko-strzykawka
EU/1/08/449/002 5 amputko-strzykawek OQ
EU/1/08/449/004 10 ampuiko-strzykaweQ

[13. NUMER SERII R

Seria /\/
‘Q®
A\

|14. KATEGORIX'DOSTEPNOSCI
O

Lek wydawany’na recepte.
\Z
ad
[15.)INSTRUKCJA UZYCIA |
©

Q\ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

Filgrastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym \Os\'

o

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ;\O |

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 miliondw jednostek migdzynarodowych [min @?
(480 mikrograméw) filgrastymu w 0,8 ml (60 mln j.m./ml, 600 mlkrogramow/ml)

2
‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AQJ
Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek, lodowaty kwas octow ,érbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosm@m leku.
0\®
(4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTm)S OPAKOWANIA
o
Roztwér do wstrzykiwan lub infuz;ji /\§
1 amputko-strzykawka z 0,8 ml QO
O
5 ampulko-strzykawek z 0,8 ml @Q

10 amputko-strzykawek z 0,8 ml (b/\/

1,
5.  SPOSOBI DRQ(;&IS PODANIA

Nalezy zapoznac @esc1q ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawanm‘&dskornego i dozylnego.

Produ b&znaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

S@aé W nastepujacy sposob:
(Ramka na zalecane dawkowanie

QK

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywa¢ w lodowce. &6\0
, . o
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZXTEGO

7

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPAD JESLI

WEASCIWE N
Y
%)
A
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 7Y
s
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafie 3 éOQ
D-89079 Ulm (b'
Niemcy Q
info@ratiopharm.de .
o N4
N4
| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPU&%&‘ZENIE DO OBROTU
=N
O’\/

EU/1/08/449/005 1 amputko-strzykawka
EU/1/08/449/006 5 amputko-strzykawek OQ
EU/1/08/449/008 10 ampuiko-strzykaweQ

[13. NUMER SERII R

Seria /\/
‘Q®
A\

|14. KATEGORIX'DOSTEPNOSCI
O

Lek wydawany’na recepte.
\Z
ad
[15.)INSTRUKCJA UZYCIA |
©

Q\ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Oznakowanie zbiorczego opakowania zewnetrznego opakowanego w przezroczysta foli¢ — w tym
blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Filgrastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji \'0
@)
Filgrastym \é
@)
2O
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) o |
\"4

Q
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 30 milionow jednostek migdzynarodowych [ryb%%.]
(300 mikrograméw) filgrastymu w 0,5 ml (60 mln j.m./ml, 600 mikrogram(')w/m]q.)

&V

AN
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH <QN
o)
Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek, lodowaty kwas oc%@‘ sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zasto niem leku.

Q
, \Cp
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwai lub infuzi O’\/
10 amputko-strzykawek po 0,5 ml QO

Opakowanie zbiorcze sktadajace sig,lgb@opakowaﬁ po 5 amputko-strzykawek w kazdym.

Y4

|5.  SPOSOB I DROGA(),PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ q;gciac ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania @&Ic()mego i dozylnego.
Produkt {é’ﬂhaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Stos \6 W nastepujacy sposob:
a na zalecane dawkowanie

QY
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM INIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywac w lodowce. 0\'0

<

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PROD,UKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPAD()V&Q}ESLI
WLASCIWE

.\@
(0.2)
| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ~.
A%

. g
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-Stralie 3 Q
D-89079 Ulm O
Niemcy Q>
info@ratiopharm.de Q

Q2

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
O

EU/1/08/449/003 2 x 5 amputko-strzykawek /\§

R

o
[13.  NUMER SERII o N
%4

-
eria ’ (\
S (b'/\/

A

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

AS)

Lek wydawany na rﬁﬁtq.
O
R
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

NS
| 16,0 INFORMACJA PODANA BRAJLEM |
O

©

4
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Oznakowanie zbiorczego opakowania zewnetrznego opakowanego w przezroczysta foli¢ — w tym
blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji \'0
@)
Filgrastym \é
@)
2O
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) o |
\"4

Q
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 48 milionow jednostek migdzynarodowych [ryb%%.]
(480 mikrograméw) filgrastymu w 0,8 ml (60 mln j.m./ml, 600 mikrogram(')w/m]q.)

&V

AN
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH <QN
o)
Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek, lodowaty kwas oc%@‘ sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zasto niem leku.

Q
, \Cp
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwai lub infuzi O’\/
10 amputko-strzykawek po 0,8 ml QO

Opakowanie zbiorcze sktadajace sig,lgb@opakowaﬁ po 5 amputko-strzykawek w kazdym.

Y4

|5.  SPOSOB I DROGA(),PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ q;gciac ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania @&Ic()mego i dozylnego.
Produkt {é’ﬂhaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Stos \6 W nastepujacy sposob:
a na zalecane dawkowanie

QY
6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM INIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywac w lodowce. 0\'0

<

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PROD,UKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPAD()V&Q}ESLI
WLASCIWE

.\@
(0.2)
| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ~.
A%

. g
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-Stralie 3 Q
D-89079 Ulm O
Niemcy Q>
info@ratiopharm.de Q

Q2

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
O

EU/1/08/449/007 2 x 5 ampulko-strzykawek /\§

R

o
[13.  NUMER SERII o N
%4

-
eria ’ (\
S (b'/\/

A

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

AS)

Lek wydawany na rﬁﬁtq.
O
R
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

NS
| 16,0 INFORMACJA PODANA BRAJLEM |
O

©

4
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze — bez blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Filgrastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym \Os\'

o

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 20 |

N4
Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 miliondw jednostek migdzynarodowych [mln @?
(300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 ml (60 mln j.m./ml, 600 mikrograméw/ml)yl/@

A

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N

o~
Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek, lodowaty kwas octow ,é‘rbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosm@m leku.

RN

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQOSE OPAKOWANIA
R

| o O
Roztwér do wstrzykiwan lub infuz;ji /1/&
O

5 ampulko-strzykawek po 0,5 ml Q

O

Czgsé¢ opakowania zbiorczego sktadaj si¢ z 2 opakowan po 5 amputko-strzykawek w kazdym.
oV

5.  SPOSOB I DROGA(I) RODANIA |

Nalezy zapoznac si¢ z D& ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania po%@ego i dozylnego.
N
Produkt przecz)q;onny wylacznie do jednorazowego uzytku.

Ra a zalecane dawkowanie

O

Q<‘6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Stoso;ﬁ&nastqpuja(cy Sposob:

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |
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Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu24 godzin.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywac¢ w lodowce.

e
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGE\ |
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, J
WLASCIWE Q)

[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o\ |

ratiopharm GmbH /1/
Graf-Arco-Stralie 3 0%
D-89079 Ulm Q

@)

Niemcy 6

info@ratiopharm.de (b'

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZ@&?E DO OBROTU

@,
o

EU/1/08/449/003 2 x 5 amputko-strzykawek $
~O
~

[13. NUMER SERII

Seria

O
oS
.,\/(\
R
|14. KATEGORIA DOS@OSCI

Lek wydawany na recepfQ)

V-
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
4%
\@
| 16. \LLNFORMACJA PODANA BRAJLEM |

O
&rastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml

Qﬁ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze — bez blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym \Os\'

o

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 20 |

N4
Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 miliondw jednostek migdzynarodowych [min @?
(480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 ml (60 mln j.m./ml, 600 mikrograméw/ml)yl/@

A

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N

o~
Substancje pomocnicze: Sodu wodorotlenek, lodowaty kwas octow ,é‘rbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosm@m leku.

RN

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQOSE OPAKOWANIA
R

| o O
Roztwér do wstrzykiwan lub infuz;ji /1/&
O

5 ampulko-strzykawek po 0,8 ml Q

O

Czgsé¢ opakowania zbiorczego sktadaj si¢ z 2 opakowan po 5 amputko-strzykawek w kazdym.
oV

5.  SPOSOB I DROGA(I) RODANIA |

Nalezy zapoznac si¢ z D& ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania po%@ego i dozylnego.
N
Produkt przecz)q;onny wylacznie do jednorazowego uzytku.

Ra a zalecane dawkowanie

O

Q<‘6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Stoso;ﬁ&nastqpuja(cy Sposob:

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |
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Termin waznosci:

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu24 godzin.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywac¢ w lodowce.

e
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGE\ |
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, J
WLASCIWE Q)

[11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o\ |

ratiopharm GmbH /1/
Graf-Arco-Stralie 3 0%
D-89079 Ulm Q

@)

Niemcy 6

info@ratiopharm.de (b'

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZ@&?E DO OBROTU

@,
o

EU/1/08/449/007 2 x 5 amputko-strzykawek $
~O
~

[13. NUMER SERII

Seria

O
oS
.,\/(\
R
|14. KATEGORIA DOS@OSCI

Lek wydawany na recepfQ)

V-
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
4%
\@
| 16. \LLNFORMACJA PODANA BRAJLEM |

O
&rastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml

Qﬁ
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Filgrastim ratiopharm 30 mln j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Filgrastym \Q
O

SC @)
O

v

2. SPOSOB PODAWANIA ,.

3.  TERMIN WAZNOSCI »

Termin waznosci: (b'

4.  NUMER SERII N

Seria &()\
LY

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Zdbd)ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A

x4

0,5 ml 71/(\

6. INNE R4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Filgrastym \Q
O

SC @)
O

v

[2.  SPOSOB PODAWANIA ,.

3.  TERMIN WAZNOSCI »

Termin waznosci (b'

4.  NUMER SERII N

Seria &()\
LY

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Zdbd)ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK A

x4

0,8 ml 71/(\

6. INNE R4
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B. ULOTKA DLA PACJE
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Filgrastim ratiopharm 30 miIn j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./0,8 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

Filgrastym

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa - 0
informacja. O\:

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdy?\Q\
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same. (@)

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objan®y
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. 6

S
Spis tresci ulotki: /1/6
O

1. Co to jest lek Filgrastim ratiopharm i w jakim celu si¢ go stosuje /l/
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Filgrastim ratiopharm &
3. Jak stosowac lek Filgrastim ratiopharm QO

4. Mozliwe dziatania niepozadane 60

5. Jak przechowywac lek Filgrastim ratiopharm

6.

Inne informacje ’Q(b
N4

1. CO TO JEST LEK Filgrastim ratiopharm I V\K@%M CELU SIE GO STOSUJE
)

Co to jest Filgrastim ratiopharm $

Filgrastim ratiopharm zawiera substancj¢ czynng fifgrastym. Filgrastym jest biatkiem wytwarzanym w
biotechnologii przez bakterie zwane Escherichiag coli. Filgrastim ratiopharm nalezy do grupy biatek
zwanych cytokinami i wykazuje znaczne pédobiefistwo do biatka naturalnego (czynnika
pobudzajacego wzrost kolonii granulo ) wytwarzanego przez organizm cztowieka. Filgrastym
pobudza szpik kostny (tkanke prod ca komorki krwi) do wytwarzania wigkszej liczby krwinek, a
zwlaszcza pewnego rodzaju krwi iatych. Biate ciatka krwi petnia wazna role, poniewaz pomagaja
organizmowi zwalcza¢ zakaze

W jakim celu stosuje sﬂ@@lgrastim ratiopharm
Lekarz zalecit lek Fil@s im ratiopharm w celu zwigkszenia produkcji biatych krwinek przez

organizm.

Lekarz poinformtje’pacjenta o przyczynach zastosowania leku Filgrastim ratiopharm. Filgrastim
ratiopharm j rzydatny w kilku r6znych sytuacjach, takich jak:

- chemioterapia,

- q?e czep szpiku kostnego,

7ka przewlekta neutropenia
- Qneutropenia u pacjentow zakazonych wirusem HIV
KO mobilizacja komoérek macierzystych krwi obwodowe;j
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU Filgrastim ratiopharm
Kiedy nie stosowa¢ leku Filgrastim ratiopharm
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na filgrastym lub ktorykolwiek z

pozostatych sktadnikow leku Filgrastim ratiopharm.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Filgrastim ratiopharm
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- jesli u pacjenta wystepuje kaszel, goraczka i trudnosci w oddychaniu. Moze to by¢
spowodowane zaburzeniami ptuc (patrz punkt ,,4. Mozliwe dzialania niepozadane™).

- jesli u pacjenta wystepuje niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa; lub

- jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha lub bol w gornej czesci ramienia.
Moze to by¢ spowodowane zaburzeniami $ledziony (patrz punkt ,,4. Mozliwe dziatania
niepozadane”)

Podczas stosowania leku Filgrastim ratiopharm konieczne jest wykonywanie regularnych badan krwi
dla okreslenia liczby neutrofilow i innych krwinek biatych. Pozwoli to lekarzowi stwierdzi¢, w jakim
stopniu leczenie jest skuteczne oraz czy powinno by¢ kontynuowane.

N\
o

Stosowanie leku Filgrastim ratiopharm z innymi lekami \Q\
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore )
wydawane sg bez recepty. 6O
Ciaza i karmienie piersia ’\@

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Q

Nie badano dziatania leku Filgrastim ratiopharm u kobiet cigzarnych. Wazne jest, oinformowac
lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, uwaza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje zgjSéwv ciazg, poniewaz

lekarz moze zdecydowac, ze pacjentka nie powinna stosowac tego leku. 0@

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego. Dlatego 1%@%0% zdecydowac, ze
pacjentka karmiaca piersia nie powinna przyjmowac tego leku. >

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn . Q
Jesli pacjent odczuwa zmeczenie nie nalezy prowadzi€ poj @&, uzywac¢ zadnych narzedzi i
obstugiwaé maszyn. \Q

O

Wazne informacje o niektorych skladnikach leyﬁilgrastim ratiopharm

Ten lek zawiera sorbitol (rodzaj cukru). Jesli pa@ zostal poinformowany przez lekarza
prowadzacego o wystepowaniu u siebie nietol@ncj 1 na pewne cukry, powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem przed zastosowaniem tego 1ekuQO

&

3. JAK STOSOWAC LEK Pg_;fastim ratiopharm

Filgrastim ratiopharm nalez¥|zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwos$ci nalezy po ie skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stoso %awka to...

Leczenie sktadac¢ sig z kilku kuracji lekiem Filgrastim ratiopharm.
Fil ,\n ratiopharm i chemioterapia
Z czaj stosowana dawka leku wynosi 0,5 milioné6w jednostek migdzynarodowych (mln j.m.) na
gram masy ciata na dobg. Na przyktad, dla pacjentow o masie ciala 60 kg dawka dobowa wyniesie
K30 miliondw jednostek miedzynarodowych (mln j.m.). Leczenie zwykle trwa okoto 14 dni. Jednak w
niektorych rodzajach chorob moze zaj$¢ koniecznos$¢ zastosowania dluzszego leczenia, trwajacego
nawet do jednego miesiaca.

Filgrastim ratiopharm i przeszczep szpiku kostnego

Poczatkowa dawka leku wynosi zazwyczaj 1 milion jednostek migdzynarodowych (mln j.m.) na
kilogram masy ciata na dobg. Na przyktad, dla pacjentéw o masie ciala 60 kg dawka dobowa wyniesie
60 miliondw jednostek miedzynarodowych (mln j.m.). Pacjent zazwyczaj otrzymuje pierwsza dawke
leku Filgrastim ratiopharm co najmniej 24 godziny przed chemioterapia, lecz w ciagu 24 godzin od
przeszczepu szpiku kostnego. Lekarz wykona badanie krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia oraz w
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celu ustalenia odpowiedniej dawki indywidualnej. Leczenie zostanie przerwane, kiedy u pacjenta
liczba krwinek biatych we krwi bedzie odpowiednia.

Filgrastim ratiopharm i cigzka przewlekta neutropenia

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj pomigdzy 0,5 miliona a 1,2 miliona jednostek
migdzynarodowych (mln j.m.) na kilogram masy ciata na dobg, podawana w dawce pojedynczej lub w
dawkach podzielonych. Nastgpnie lekarz zleci wykonanie badania krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢
leczenia i okresli¢, jaka dawka jest najlepsza dla kazdego pacjenta. W przypadku neutropenii
konieczne jest dtugotrwate leczenie lekiem Filgrastim ratiopharm.

»

Filgrastim ratiopharm 1 neutropenia u pacjentow zakazonych wirusem HIV O
Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj pomigdzy 0,1 miliona a 0,4 miliona jednostek \9\

mig¢dzynarodowych (mln j.m.) na kilogram masy ciata na dobg. Lekarz bgdzie regularnie kontrol
wyniki badan krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia. Po unormowaniu si¢ liczby biatych i
mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobg. Lekarz bedzie nadal zlecat regularne badania
krwi i ustali optymalna dawke dla danego pacjenta. Utrzymanie prawidtowej liczby biah@ krwinek
moze wymagac dlugotrwalego leczenia produktem Filgrastim ratiopharm. %

Filgrastim ratiopharm i mobilizacja komorek macierzystych krwi obwodowej /ko
Jesli pacjent jest sam dla siebie dawca komorek macierzystych, dawka leku si zazwyczaj

0,5 miliona do 1 miliona jednostek miedzynarodowych (mln j.m.) na kilo@asy ciata na dobg.
Leczenie lekiem Filgrastim ratiopharm trwa do 2 tygodni, a w wyjatkew)ch przypadkach moze
potrwac dtuzej. Lekarz bedzie kontrolowat wyniki badan krwi, aby Wb]aczyé optymalny czas na
pobranie komorek macierzystych. ’Q

W przypadku os6b bgdacych dawcami komorek macierzysé}ipdla innych pacjentow, zazwyczaj
stosowana dawka leku wynosi 1 milion jednostek migd: odowych (mln j.m.) na kilogram masy
ciala na dobg. Leczenie lekiem Filgrastim ratiopharm$@' 4 do 5 dni.

Sposob podania /1/
Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu: w infuzji do@lnej (kroplowka) badz do tkanki znajdujacej sie
bezposrednio pod skora. Taki sposob pod, nazywamy wstrzyknigciem podskornym. W przypadku

pacjentow otrzymujacych lek we wstrz ciu podskornym lekarz moze zasugerowac, by pacjent
nauczyt si¢ wykonywac¢ wstrzykniggi€ Samodzielnie. Lekarz lub pielegniarka poucza pacjenta jak to
zrobi¢. Nie nalezy samodzielnie nywacé wstrzyknigcia leku bez wezesniejszego przeszkolenia.

Czg$¢ niezbednych informac;j i{@ten temat znajduje si¢ w koncowej czgsci tej ulotki, jednak
odpowiednie leczenie daneé@oroby wymaga $cistej 1 stalej wspotpracy pacjenta z lekarzem
prowadzacym. Q

Kazda ampulko—staili ka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

N\
Zastosowanie|wiekszej niz zalecana dawki leku Filgrastim ratiopharm
W przypa astosowania wigkszej dawki leku Filgrastim ratiopharm niz to konieczne, nalezy jak

najszy crefSkontaktowaé si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

P igcie zastosowania leku Filgrastim ratiopharm

< nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtego wstrzyknigcia leku.
Przerwanie stosowania leku Filgrastim ratiopharm
Przed przerwaniem stosowania leku Filgrastim ratiopharm nalezy zasiggnaé porady lekarza.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Filgrastim ratiopharm moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Do okreslenia czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych uzyto nastgpujacej konwencji:

Bardzo czgsto: wigcej niz 1 pacjent na 10

Czesto: 1do 10 pacjentow na 100

Niezbyt czgsto: 1 do 10 pacjentow na 1000

Rzadko: 1 do 10 pacjentow na 10000

Bardzo rzadko: mniej niz 1 pacjent na 10000

Nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych @

Zglaszano reakcje typu alergicznego na filgrastym, w tym wysypke skorna, obrzmiate, swedzace \Q\O
miejsca na skorze i anafilaksje (ostabienie, spadek cisnienia krwi, trudno$ci w oddychaniu i obrz
twarzy). Jesli pacjent podejrzewa Wystqplenle takiej reakcji, nalezy przerwa¢ podawanie leky )
Filgrastim ratiopharm i natychmiast zgtosi¢ si¢ po pomoc medyczna. 6

Zglaszano powigkszenie $ledziony i bardzo rzadkie przypadki peknigcia sledziony. Iw\ore
przypadki peknig¢ $ledziony byty $miertelne.
R

Wazne jest, by natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzqcym, jegﬁgacj enta wystapi bol w
lewej gornej czesci brzucha lub w lewym ramieniu, poniewaz moZeQ by¢ objawem zaburzen
sledziony. A\

N

Bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza jezeli pacjent pod@zewa u siebie jakie$ zakazenie.
Zakazenie moze objawiac si¢ na wiele sposobdw. Pacjent pewihien zwrdci¢ uwage na temperaturg
37,8°C lub wyzsza, dreszcze lub inne objawy zakazenia takigyak wysypka, bol gardta, biegunka, bol
ucha, trudnosci lub bol przy oddychaniu oraz takie Zabﬁﬁi jak kaszel, §wiszczacy oddech. Objawy

te moga wskazywac na ci¢zkie dziatania niepozada obrebie pluc, takie jak zapalenie pluc lub
zespot niewydolnosci oddechowej dorostych, kto oga by¢ $miertelne. Jezeli pacjent ma goraczke
lub inne z wymienionych objawow nalezy nat iast powiadomi¢ lekarza lub udac¢ si¢ bezposrednio

do szpitala.

Pacjenci cierpiacy na nledokrw1stosc @%Natokrwmkowa‘ powinni poinformowac o tym fakcie

lekarza prowadzacego zanim rozpo« przyjmowanie leku Filgrastim ratiopharm. U niektérych
pacjentoéw z niedokrwisto$cig si atokrwinkowa przyjmujacych filgrastym doszto do przetomu
sierpowatokrwinkowego.

/\/

Jako bardzo czgste dzia%@e niepozadane, filgrastym moze powodowac bdl kosci lub migéni. Nalezy

poradzi¢ sig lekarza /ﬁk} lek mozna przyjac¢ aby zmniejszy¢ bol.

U pacjenta mgﬁ@vysta‘pié nastepujace dziatania niepozadane:

- zmnigjSzenie liczby czerwonych krwinek co moze spowodowac blada skore, ostabienie,
d@é, zmnigjszenie liczby plytek krwi co zwigksza ryzyko krwawien lub powstawania

1akéw, zwigkszenie liczby biatych krwinek
\%drzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (czesto$¢ nieznana)
- 6 zwigkszenie poziomu niektorych enzymow watrobowych lub krwi, wysokie stezenie kwasu
Q moczowego we krwi, niskie st¢zenie glukozy we krwi
Q - bol glowy

- przemijajace niskie ci$nienie krwi, zaburzenia naczyn (mogace powodowac bol,
zaczerwienienie i obrzek konczyn)

- krwawienie z nosa, kaszel, b6l gardia

- kaszel, goraczka i trudno$ci z oddychaniem lub odkrztuszanie krwi (czgsto$¢ nieznana)

- mdtosci, wymioty, zaparcia, biegunka, utrata apetytu, zapalenie bton §luzowych (bolesne
zapalenie i owrzodzenie bton §luzowych ukladu pokarmowego)

- bol 1 trudnosci w oddawaniu moczu (bardzo rzadko) wystgpowanie fioletowych, wypuktych
bolesnych zmian na konczynach (niekiedy na twarzy i szyi), ktérym towarzyszy goraczka
(zespot Sweeta, bardzo rzadko), b6l w miejscu podania, wysypka
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- bol stawow; bol klatki piersiowej; nasilenie chordb reumatycznych; utrata wapnia z kosci; bol i
obrzek stawow, podobny do dny (czgsto$¢ nieznana)
- zmgczenie, ogblne ostabienie, niezdefiniowany bol.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK Filgrastim ratiopharm

»

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci. \O

Nie stosowac¢ leku Filgrastim ratiopharm po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na karto@ i
ampultko-strzykawce po terminie wazno$ci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego %'@yalca.

Przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C). {\\6

Nie stosowac¢ leku Filgrastim ratiopharm, jesli widoczne jest zmgtnienie roztworuc') tracone czastki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na ciggﬁi. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie poste@ anie pomoze chroni¢

srodowisko. 60
(s

6. INNE INFORMACIJE . (D'Q
N

Co zawiera lek Filgrastim ratiopharm \@

- Substancja czynna leku jest filgrastym. Kazdy oztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera
60 milionow jednostek migdzynarodowych ,@ﬁm.] (600 mikrograméw) filgrastymu
Filgrastim ratiopharm 30 mlIn j.m./0,5 ml:(&azda ampulko-strzykawka zawiera 30 milionow
jednostek migdzynarodowych [min j.mQBOO mikrogramow) filgrastymu w 0,5 ml roztworu.
Filgrastim ratiopharm 48 mln j.m./ §3nl: Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionow
jednostek migdzynarodowych [n@ .] (480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 ml roztworu.

- Inne sktadniki leku to: sodu rotlenek, lodowaty kwas octowy, sorbitol, polisorbat 80, woda
do wstrzykiwan. r?

Szczegdltowe informacje&\ tadniku sorbitolu (cukrze) znajduja si¢ w czesci 2 pod nagtowkiem
,»Wazne informacje &"ﬁ'yf;ktérych sktadnikach leku Filgrastim ratiopharm”.

Qm ratiopharm i co zawiera opakowanie

jest roztworem do wstrzykiwan lub infuzji, znajdujacym si¢ w amputko-

m ratiopharm ma posta¢ klarownego, bezbarwnego roztworu. Kazda amputko-
ra 0,5 ml lub 0,8 ml roztworu.

Jak wyglada lek Fil
Filgrastim ratioph
strzykawce. Fil '
strzykawka z

Filgra ihs%tiopharm jest dostepny w opakowaniach zawierajacych pol, 5 lub 10 amputko-
strz ek lub opakowaniach zbiorczych po 10 (2 opakowania po 5) amputko-strzykawek. Nie
wagystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

QKPodmiot odpowiedzialny
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
D-89079 Ulm
Niemcy
info@ratiopharm.de

Wytwoérca

Merckle Biotec GmbH
Dornierstraf3e 10
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D-89079 Ulm
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ratiopharm Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 761 10 11

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm S.A. Luxemburg
Tél/Tel: +35 2 40 37 27

Bbowarapus Magyarorszag 0\'0
ratiopharm GmbH, ['epmanus ratiopharm Hungaria Kft. \Q\

Ten: +49 731 402 02 Tel: +36 1 273 2730 @)

_— : 60

Ceska republika Malta

ratiopharm CZ s.r.o.
Tel: +4202 510 21 122

Danmark
ratiopharm A/S
TIf: +45 45 46 06 60

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
ratiopharm Eesti biiroo
Tel: +372 6838 006

EAlrGoa
ratiopharm GmbH, 'eppovia
TnA: +49 731 402 02

(\
Espaiia /\/

ratiopharm Espafia, S.A. $
Division ratiopharm direct /\/
Tel: +34 91 567 29 70 sQQ

France
Laboratoire ratioj S A.
Tél: +33 14 704

Irelangk'\g
ratlo UK Ltd, United Kingdom
44 239 238 6330

Qﬁlsland

ratiopharm GmbH, Pyskaland
Simi: +49 731 402 02

Italia

ratiopharm Italia s.r.l.
Division ratiopharm direct
Tel: +39 02 28 87 71

Kvnpog

ratiopharm GmbH, Il Germanja \®
Tel: +49 731 402 02
cﬁ‘/

Nederland
ratiopharm Nederland%
Tel: +31 75 653 00

Norge
ratiopharm
TIf: +47 p8 5590

Os\@?ch

Q@pharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

O
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1: +43 1 97 007

Polska
ratiopharm Polska Sp.z.0.0
Tel: +48 22 335 39 20

Portugal

ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos
farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 424 80 00

Roménia
ratiopharm GmbH, Germania
Tel: +49 731 402 02

Slovenija
ratiopharm GmbH, Nemcija
Tel: +49 731 402 02

Slovenska republika
ratiopharm Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 57 200 300

Suomi/Finland

ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
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ratiopharm GmbH, I'eppavia ratiopharm AB

TnA: +49 731 402 02 Tel: +46 42 37 0740
Latvija United Kingdom
ratiopharm Latvijas parstavnieciba ratiopharm UK Ltd
Tel: +371 67499110 Tel: +44 239 238 6330
Lietuva

ratiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: + 370 5212 3295

Data zatwierdzenia ulotki:

O
INFORMACJE O SAMODZIELNYM PODAWANIU LEKU b

Ta cze$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wykonania wstrzyknigci
Filgrastim ratiopharm. Wazne jest, by pacjent nie wykonywal wstrzyknig¢cia samo nie, jesli nie
zostanie odpowiednio przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielqgniar)‘{ o wykonaniu
wstrzyknigcia strzykawke nalezy umiesci¢ w szczelnym pojemniku odporny. uszkodzenia. W
razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego wykonania @gkniqcia lub
jakichkolwiek pytan nalezy zwrdci¢ si¢ o pomoc do lekarza lub pielq%@ .

W jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie leku Fil m ratiopharm?
Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujaca si¢ tuz pod skoralaki sposob podania leku nazywa si¢
wstrzyknigciem podskornym. Wstrzyknigeie nalezy wyko o tej samej porze kazdego dnia.

%
9

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, p;f‘&bne beda:

- amputko-strzykawka z lekiem Filgrastim pharm,

- wacik nasaczony alkoholem lub innym Stddkiem dezynfekujacym,

- pojemnik odporny na uszkodzenia tikowy pojemnik pobrany ze szpitala lub apteki) do
bezpiecznego usuwania zuzytyc kawek.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzi m wstrzyknig¢ciem leku Filgrastim ratiopharm?

1. Nalezy stara¢ sig, by cod@nne wstrzyknigcie byto wykonywane w przyblizeniu o tej samej

porze.
2. Wyjaé ampu%ko-g@kawkq z lekiem Filgrastim ratiopharm z lodowki.
3. Sprawdzi¢ datg waZnosci podana na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywaé

leku po upt statniego dnia miesiaca wskazanego na opakowaniu.

4. Sprawdziéayyglad leku Filgrastim ratiopharm. Lek musi mie¢ postaé¢ klarownego, bezbarwnego
ptynu. IE§} w roztworze widoczne sa czastki, nie wolno uzywac leku.

5. Dlayidkszego komfortu uzytkownika nalezy odstawi¢ amputko-strzykawke na 30 minut, by

;Qr}t. or osiagnal temperature pokojowa lub potrzymac¢ amputko-strzykawke w dtoni przez kilka
nu

t. Nie nalezy stosowac zadnych innych sposoboéw ogrzania leku Filgrastim ratiopharm (np.
Qleku nie nalezy podgrzewa¢ w mikrofalowce ani w cieptej wodzie).

K@ Nie nalezy zdejmowac ostonki z ampulko-strzykawki do chwili wykonania wstrzyknigcia.
7.

Starannie umy¢ rece.

8. Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzyknigcia (amputko-strzykawke z

lekiem, wacik nasaczony alkoholem i pojemnik odporny na uszkodzenia) w wygodnym, dobrze
o$wietlonym miejscu z dobrym dostgpem.

Jak przygotowaé ampulko-strzykawke z lekiem Filgrastim ratiopharm do wstrzyknigcia?
Przed wstrzyknigciem leku Filgrastim ratiopharm nalezy wykona¢ nastgpujace czynnosci:

1. Trzymajac ttok strzykawki delikatnie zdja¢ ostonke igly bez obracania nia. Nalezy pociagnaé za

ostonke ruchem po linii prostej, jak pokazano na rysunku 1 i 2. Nie nalezy dotykac igly ani
popychac¢ tloka strzykawki.
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W amputko-strzykawce moga znajdowac si¢ pojedyncze pecherzyki powietrza. W takim
przypadku nalezy delikatnie opuka¢ tlok strzykawki palca.gg y pecherzyki powietrza zebraty
si¢ w gornej czesci strzykawki. Trzymajac strzykawke ghkjerowana do gory nalezy usunaé
zalegajace w niej powietrze popychajac ttok do gory. \}

Na tloku strzykawki widoczna jest podziatka. Tt zykawki nalezy popchnaé¢ do géry az do
liczby (ml) odpowiadajacej dawce leku Filgrasti ratiopharm przepisanej przez lekarza.
Nalezy ponownie upewnic sig, ze w strzyk: znajduje si¢ prawidtowa dawka leku Filgrastim
ratiopharm. @)

Ampulko-strzykawka jest gotowa do u .

W jakie miejsca nalezy wstrzykna¢ l@
Najlepszymi miejscami do samodzi I@go wykonania wstrzyknigcia sa:

gbrne czescei ud; i D
brzuch, z wyjatkiem okaﬁl pepka (patrz rysunek 3).

\
&8
>

/\
OI\)
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Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze réwniez wstrzykna¢ lek w tylna czg¢§¢ ramion (rysun(@

4). 3

Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu z powodu powtarz&ego

si¢ wstrzyknigcia w jednym miejscu. .
¢ wstrzykniecia w jednym miej Q\Q
W jaki sposéb wykona¢ wstrzyknigecie leku? %)
1. Zdezynfekowac¢ skorg wacikiem nasaczonym alkoholem, a nastgpnie uch /k fald skory
pomigdzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (p unkt 5).
2. Wprowadzi¢ igl¢ przez skore, zgodnie z instrukcja pielegniarki lub rza (patrz rysunek 6).
3. Delikatnie pociagna¢ za tlok upewniajac si¢, ze nie doszto do p cia naczynia

krwionosnego. Jesli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyj4cyigle i wykona¢ ponowne
wklucie w innym miejscu. Qo)

Plyn wstrzykiwa¢ wolno i rownomiernie, caly czas utrz n@mc skorg pomigdzy palcami.
Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lek 'sé

Po wstrzyknigciu ptynu wyjac igle i zwolnic ucisk
Kazda strzykawke mozna stosowaé wytacznie d@%nego wstrzyknigcia. Nie nalezy
wykorzystywa¢ nieuzytego leku Filgrastim ratidpharm pozostatego w strzykawce.

v
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Uwaga
W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub pielegniarki po pomoc lub
porade.

Usuwanie zuzytych strzykawek
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- Nie nalezy naktada¢ ostonek na zuzyte igly.

- Zuzyte strzykawki wlozy¢ do szczelnego pojemnika odpornego na uszkodzenia, a pojemnik ten
przechowywaé¢ w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

- Pojemnik ze strzykawka usuna¢ w sposob zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza,
pielegniarke lub farmaceutg.

- Nigdy nie nalezy wrzuca¢ zuzytych strzykawek do domowego kosza na odpadki.

PONIZSZE INFORMACJE PRZEZNACZONE SA WYTLACZNIE DLA PERSONELU
MEDYCZNEGO LUB PRACOWNIKOW SEUZBY ZDROWIA

Filgrastim ratiopharm nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych. Biorac po uwage mozliwe \Q\
ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego, strzykawki z preparatem Filgrastim ratiopharm sa Q)
przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia. 6O

Przypadkowe narazenie na dzialanie temperatur zamrazania nie ma negatywnego wpiy\wgia
stabilnos$¢ preparatu Filgrastim ratiopharm. %

Filgrastim ratiopharm nie powinien by¢ rozcienczany roztworami chlorku sod fedduktu tego nie
nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymieniony nizej. Rozcienczony
filgrastim moze ulega¢ wiazaniu ze szktem lub materiatami plastykowymigwyjatkiem wymienionych

ponizej. 60

Jesli konieczne, preparat Filgrastim ratiopharm moze zostaé¢ rozc'§@20ny w roztworze glukozy w
postaci 50 mg/ml (5%) roztworu do infuzji. Nigdy nie jest zalggarte rozcieficzenie do koncowego
stgzenia wynoszacego mniej niz 0,2 mln j.m. (2 pg) na ml. @@1 zastosowaniem nalezy wizualnie
oceni¢ roztwor. Tylko klarowne roztwory bez wytraconyChytzastek nadaja si¢ do uzytku. W
przypadku pacjentéw leczonych filgrastymem rozcien @IXym do stezenia ponizej 1,5 min j.m. na ml,
do roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osoc;ﬁélSA) tak, aby uzyskac¢ stezenie koncowe

2 mg/ml. Przyktad:

W przypadku koncowej objetosci wynoszacejR0 ml do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz
30 mln j.m. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 m mg/ml (20%) roztworu ludzkiej albuminy. Po

rozcienczeniu w roztworze glukozy w 1 50 mg/ml (5%) roztworu do infuzji, Filgrastim
ratiopharm jest kompatybilny ze s 1 wieloma materiatami plastykowymi w tym PCW,
poliolefinami(kopolimerem poli enu i polietylenu) i polipropylenem.

Po rozcienczeniu: Stabilno$é|chemiczna i fizyczna gotowego do uzycia rozcienczonego roztworu do
infuzji zostata potwier ) w ciagu 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia, prodyktpowinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, po %septycznych i kontrolowanych warunkow podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowie 0$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, ktore standartowo nie powinny by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do

8°C. \@0
&
60
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