ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 12 min j./0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 60 milionéw jednostek (min j.)
[600 mikrogramow (ug)] filgrastymu*.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 12 min j. (120 pg) filgrastymu w 0,2 ml roztworu (0,6 mg/ml).

* rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF),
wytwarzany przez Escherichia coli (BL21) technika rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze: kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji (wstrzykniecie lub infuzja).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Filgrastym jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdow otrzymujacych ustalona chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u
pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci
otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

Filgrastym jest wskazany w celu mobilizacji komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang.
peripheral blood progenitor cells, PBPC).

U pacjentoéw, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzona, cykliczna lub idiopatyczna neutropenia z
bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) <0,5 X 10%1 oraz cigzkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, dlugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofilow
oraz zmniejszenia czgstosci 1 czasu trwania objawow zwiazanych z zakazeniem.

Filgrastym jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC mniejsze lub réwne 1,0 x 10%/1) u
pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen
bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowac wylacznie we wspotpracy ze specjalistycznym o$rodkiem
onkologicznym, majacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem



onkologiczno-hematologicznym, majacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprz¢t do prawidlowego monitorowania krwiotwdrczych komorek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min j. (5 pg)/kg mc./dobe. Pierwszej dawki filgrastymu nie
nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii. Filgrastym mozna podawa¢ codziennie
we wstrzyknigciu podskérnym lub w 30 minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu w
roztworze glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6).

W wigkszos$ci przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne
dowody, pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze infuzja dozylna moze skracaé
czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych
jest niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej. W
randomizowanych badaniach klinicznych stosowano dawke 230 pg/m” pe./dobe (4,0 do

8,4 ng/kg mc./dobeg) podawana podskdrnie.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofiléw oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidlowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i biataczek limfatycznych przewiduje sig, Ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii lekami cytotoksycznymi.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczgciu leczenia
filgrastymem wystepuje przemijajace zwiekszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyska¢ trwata
reakcje kliniczna, nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofilow do wartosci prawidlowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem, przed osiagnieciem spodziewanego nadiru liczby neutrofilow, nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w
30-minutowej lub 24-godzinnej infuzji dozylnej, badz 1,0 min j. (10 ug)/kg mc./dobe, podawana w
ciaglej 24-godzinnej infuzji podskorne;j. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy do
infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Pierwszej dawki filgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej oraz w ciagu 24 godzin od infuzji szpiku kostnego.

Po ustapieniu nadiru liczby neutrofiléw, dobowa dawke filgrastymu nalezy dobra¢ w zaleznosci od
zmiany liczby neutrofiléw, wedlug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu
ANC >1,0 x 10%/1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j./kg mc./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje >1,0 x 107/l Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastgpne 3 dni

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

Mobilizacja komdérek progenitorowych krwi obwodowej (PBPC) u pacjentéw poddanych leczeniu
mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem autologicznych komdérek
progenitorowych krwi obwodowej

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 miIn j. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w 24-godzinnej ciaglej infuzji podskérnej lub pojedynczym
codziennym wstrzyknigciu podskornym przez 5-7 kolejnych dni. Do infuzji filgrastym nalezy
rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6). Czas
wykonania leukaferezy: jeden lub dwa zabiegi leukaferezy w dniach 5. i 6. sa czgsto wystarczajace. W
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innych sytuacjach konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegbéw leukaferezy. Podawanie
filgrastymu nalezy kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 ng)/kg me./dobe podawana codziennie w postaci wstrzykniecia podskornego poczawszy od
pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru liczby
neutrofilow i1 powrotu liczby neutrofilow do wartosci prawidtowych. Leukafereze nalezy wykonac¢ w
okresie, gdy ANC wzro$nie z <0,5 x 10%/1 do >5,0 x 10%/I. U pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali w
przeszto$ci intensywnej chemioterapii, czesto wystarcza jednorazowa leukafereza. W innych
sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy.

Mobilizacja komdrek progenitorowych krwi obwodowej (PBPC) u zdrowych dawcéw przed
alogenicznym przeszczepem komérek progenitorowych krwi obwodowej

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podawaé podskornie w dawce

10 pg/kg me./dobg przez 4-5 kolejnych dni. Leukaferezg nalezy rozpoczaé w dniu 5. i kontynuowac
do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe bylto pobranie 4 x 10° komérek CD34*/kg masy
ciata biorcy.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j. (12 pg)/kg me./dobg podskornie, jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j. (5 pg)/kg mc./dobe podskornie, jako dawka pojedyncza
lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie we wstrzyknigciu podskornym, az liczba neutrofilow zwigkszy
sig i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10%/1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzyma¢ odpowiednia liczbg neutrofilow konieczne jest dtugotrwate codzienne podawanie produktu.
Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoié¢ lub zmniejszy¢ o polowe, w zaleznosci
od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywa¢é co 1-2
tygodnie, tak, by $rednia liczba neutrofiléw utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10%1a 10 x 10%I. U
pacjentow z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwiekszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentow z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
<2,4 min j. (24 ng)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania filgrastymu w dawce
wigkszej niz 24 pg/kg mc./dobg u pacjentow z cigzka przewlekla neutropenia nie zostato ustalone.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrdcenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 min j. (1 ug)’kg mc./dobe, podawana codziennie
we wstrzyknigeiu podskornym i moze by¢ zwigkszona maksymalnie do 0,4 min j. (4 pg)/kg me./dobg.
Lek nalezy podawa¢ do czasu, gdy liczba neutrofilow osiagnie wartosci prawidlowe i moze by¢
utrzymana na tym poziomie (ANC >2,0 x 10%I). W badaniach klinicznych u >90% pacjentéw
uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrdcenie neutropenii nastapito srednio po 2
dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (<10%) w celu odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie dawek
do 1,0 min j. (10 pg)/kg mc./dobg.



Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku umozliwiajaca utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga
dobe 30 min j. (300 pg)/dobe we wstrzyknieciu podskornym. Moze by¢ konieczne dalsze
dostosowanie dawki, w zaleznosci od bezwzgledne;j liczby neutrofilow, tak, by utrzymywata si¢ ona
powyzej wartosci 2,0 x 10%/1. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j.
(300 pg)/dobe przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzyma¢ ANC powyzej 2,0 x 10%/1, a érednia czestosé
podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%/1 moze by¢
konieczne dlugotrwate podawanie produktu.

Szczeqgdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podesztym
wieku, ale nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych tej grupy pacjentéw, z tego powodu
nie jest mozliwe podanie specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub waqtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u 0séb z
prawidtowa czynno$cia tych narzadow. W tej sytuacji nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
produktu.

Stosowanie u dzieci z cigzkq przewleklq neutropeniq (SCN) i nowotworem ztosliwym

W badaniach klinicznych 65% pacjentéw leczonych z powodu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Udowodniono skutecznos$¢ leczenia w tej grupie wiekowej, zawierajacej gtdéwnie pacjentow z
wrodzona neutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z
powodu ci¢zkiej przewleklej neutropenii.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami

cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chemioterapi¢ cytotoksyczna.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Specjalne ostrzezenia

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwiekszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania.

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

Wzrost komérek nowotworowych

G-CSF moze stymulowa¢ wzrost komorek szpikowych in vitro i podobne dziatanie mozna
zaobserwowac in vitro w przypadku niektérych komorek pozaszpikowych.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekla biataczka szpikowa nie zostaly ustalone.



Nie zaleca sie stosowania filgrastymu w tych chorobach. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na
zréznicowanie przemiany blastycznej w przewlektej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w
ostrej biataczce szpikowej.

Ze wzledu na ograniczone dane, dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentdw z wtorng ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podczas
podawania filgrastymu nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ podawania filgrastymu de novo u pacjentow w wieku <55
lat z ostra biataczka szpikowa i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17) i
inv(16)] nie zostaty ustalone.

Inne szczegolne srodki ostroznosci
U pacjentéw ze wspoltistniejacymi chorobami przebiegajacymi z 0Steoporoza, otrzymujacych ciagte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesigcy, moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.

Po podaniu G-CSF zgtaszano rzadko (>0,01% i <0,1%) dziatania niepozadane dotyczace ptuc,
zwlaszcza srodmiazszowe zapalenie ptuc. Zwiekszone ryzyko moze by¢ u pacjentdw z wystepujacymi
niedawno naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc. Wystapienie takich objawdéw ptucnych, jak
kaszel, goraczka i duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi, §wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci pluc moga swiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnos$ci
oddechowej dorostych (ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Szczegoblne srodki ostroznosci u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Leukocytoza

Liczba biatych krwinek (WBC) obserwowana u mniej niz 5% pacjentéw otrzymujacych filgrastym w
dawkach wickszych niz 0,3 mln j./kg mc./dobe (3 pg/kg me./dobe), wynosita 100 x 10%1 lub wigcej.
Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwagg ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wieksza niz 50 x 10%I po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, produkt nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz >70 x 107/1.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapeutyku

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych
chemioterapeutyki w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze
wyniki leczenia nowotworu, a zwickszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatan toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczeg6lnych chemioterapeutykdw).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii 1 niedokrwistosci,
wywotanych stosowaniem chemioterapeutykdw o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia dawki chemioterapeutyku (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z
zaleconym schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac¢ sig¢ ryzyko trombocytopenii i
niedokrwisto$ci. Zaleca sig regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego
chemioterapeutykami, o ktorych wiadomo, ze wywotuja ciezka trombocytopenie.

Wykazano, ze zastosowanie PBPC zmobilizowanych filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania
trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej lub mieloablacyjnej.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczba mieloidalnych komérek
progenitorowych nie zostalo zbadane. Filgrastym dziata glownie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszong liczba prekursorow



neutrofilow reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0s6b otrzymujacych intensywna radioterapie
lub chemioterapig, badz u pacjentow z naciekami nowotworowymi szpiku).

Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgondéw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).

Znane przypadki wrodzonej nietolerancji fruktozy (ang. Hereditary Fructose Intolerance, HFI)
Filgrastym zawiera substancje pomocnicza, sorbitol, w stezeniu 50 mg/ml. Jest mato prawdopodobne,
aby podczas monoterapii filgrastymem taka ilo$¢ sorbitolu powodowata klinicznie istotne dziatanie
toksyczne u leczonych os6b. Jednakze w przypadku HFI zaleca sie ostroznos¢.

Wptyw filgrastymu na GvHD nie zostat okreslony.

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Szczegolne $rodki ostroznosci u pacjentdéw poddanych mobilizacji komoérek progenitorowych krwi
obwodowej

Mobilizacja

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komoérek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
réznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metodg. Wybdr metody mobilizacji dla
kazdego pacjenta nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogélnych celow leczenia.

Wezesniejsze stosowanie lekow cytotoksycznych

U pacjentow, ktorzy wczesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowaé wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanego
minimalnego uzysku komérek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg mc.) lub przyspieszenia regeneracji
plytek krwi w tym samym stopniu.

Niektdre leki cytotoksyczne wykazuja szczegdlne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywaé na mobilizacje komérek progenitorowych.
Takie leki, jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
prébami mobilizacji komérek progenitorowych, moga zmniejszaé uzysk tych komorek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczna
mobilizacjg komorek progenitorowych. Jesli przewiduje sig przeszczepienie komorek
progenitorowych krwi obwodowe;j zaleca sig, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowac
na wczesnym etapie leczenia. U tych pacjentéw nalezy zwrécié szczegdlna uwage na liczbe
mobilizowanych komorek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapeutyku w duzych
dawkach. Jesli uzysk komorek progenitorowych jest niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej
kryteriami nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udziatu komoérek progenitorowych.

Ocena uzysku komoérek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34
metoda cytometrii przeptywowej roznia si¢ w zaleznosci od doktadnosci metody liczenia komorek i
dlatego zalecenia dotyczace liczby komoérek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

+

Analiza statystyczna zwiazku pomiedzy liczba przeszczepionych komérek CD34" a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek wskazuje na istnienie
ztozonej, lecz ciaglej zaleznos$ci.



Zalecenie minimalnego uzysku 2,0 x 10° komérek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wigkszej liczby komérek wydaje sig korelowaé z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby -
Z Wolniejsza regeneracja.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komorek progenitorowych
krwi obwodowej

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych.

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktdrzy spetniaja prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych, zwracajac szczegolng uwagg na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu nie zostaty ocenione u zdrowych dawcow w
wieku <16 lat lub >60 lat.

U 35% analizowanych pacjentdw obserwowano przemijajaca trombocytopenig (ptytki krwi

<100 x 10%1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wérdd tych pacjentéw zgtoszono dwa
przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta <50 x 10%/1, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy.

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwroci¢ szczegdlna
uwage na dawcow z liczba pytek krwi <100 x 10%I przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
leukaferezy nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi <75 x 1071.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0séb,
u ktdrych stwierdzono zaburzenia hemostazy.

Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba bialych krwinek
zwiekszy sie do wartosci >70 x 10%1.

Dawcow otrzymujacych G-CSF w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowaé¢ do czasu powrotu do
normy wartosci parametréw hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane.

Trwa dlugoterminowa obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu. Nie
mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia zto§liwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek
wykonujacy afereze prowadzit systematyczna rejestracje i kontrolowanie dawcow komorek
macierzystych, kontrolujac w ten sposob dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku.

Po zastosowaniu G-CSF u zdrowych dawcow (i pacjentow) obserwowano czesto, cho¢ na ogot
przebiegajace bezobjawowo, powigkszenie §ledziony oraz bardzo rzadko pgknigcie $ledziony.
Niektore przypadki peknigé $ledziony byty $miertelne. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ wielko$¢
sledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos$¢ peknigcia $ledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czgsci
brzucha lub w goérnej czgsci barku.

Po wprowadzeniu do obrotu innych produktéw leczniczych zawierajacych filgrastym bardzo rzadko
notowano u zdrowych dawcow dziatania niepozadane, dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny,
nacieki w plucach, duszno$¢ i hipoksja). Jesli sa spodziewane lub potwierdzone dziatania niepozadane
dotyczace ptuc, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej
pomocy medycznej.



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 ostrej i przewlektej choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
(GvHD).

Szczegblne $rodki ostrozno$ci u pacjentoéw z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby
phytek krwi do wartosci <100 x 10%1 nalezy rozwazy¢é czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub
zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ Scistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczegblna ostrozno$¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petna morfologi¢ krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniach klinicznych z udziatem leczonych filgrastymem pacjentow z SCN, odnotowano
niewielka czgsto§¢ wystepowania (okoto 3%) zespolow mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentow z wrodzong neutropenia. MDS i biataczki sq
naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtdrne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci, zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac, jesli wystapi MDS lub biataczka. Obecnie nie
jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentow z SCN predysponuje do wystapienia anomalii
cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sig regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne szczegdlne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Powigkszenie sledziony jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano
palpacyjnie wyczuwalne powigkszenie sledziony u 31% pacjentdw bioracych udziat w badaniach.
Zwigkszenie obje¢tosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowato na wezesnym etapie
leczenia filgrastymem, a nastgpnie osiagato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie
lub zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony, a u 3% pacjentow konieczne byto wykonanie
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos$¢ sledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace do wykrycia nieprawidlowego powickszenia Sledziony.

U niewielkiej liczby pacjentow wystegpowat krwiomocz lub biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy
regularnie wykonywa¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku u noworodkow i pacjentéw z neutropenia
autoimmunologiczna nie zostaly ustalone.

Szczeqgllne $rodki ostroznosci u pacjentéw zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowaé catkowita liczg neutrofilow (ANC), zwtaszcza podczas kilku pierwszych
tygodni leczenia filgrastymem. U niektorych pacjentéw nastgpuje bardzo szybka reakcja na leczenie,




ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofildéw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig,
by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W p6zniejszym okresie
zaleca sig, by ANC oznacza¢ co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a
nastepnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas
przerywanego stosowania dawek wynoszacych 30 min j. (300 ug) filgrastymu na dobe, moga z
czasem wystapic¢ znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego
pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki
filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwiekszaniem dawek lekéw mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci,
wywotanych przyjmowaniem lekéw mielosupresyjnych. Z uwagi na mozliwos¢ podawania wigkszych
dawek lub wigkszej liczby produktdéw podczas leczenia filgrastymem, u pacjenta moze zwigkszac si¢
ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi (patrz

wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekania szpiku przez zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak kompleks Mycobacterium avium lub przez nowotwory ztosliwe, takie
jak chtoniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprécz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okre$lono dobrze wptywu filgrastymu na neutropenie wywotana
zakazeniami lub nowotworami zto$liwymi naciekajacymi szpik kostny.

Szczegolne $rodki ostrozno$cei u pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano wystgpowanie przetomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy do zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢
zastosowanie filgrastymu u pacjentow z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjaé po
rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Substancje pomocnicze

Nivestim zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni stosowaé
tego produktu leczniczego. Produkt zawiera takze mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, co
oznacza, ze jest on praktycznie ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu, co
chemioterapia mielosupresyjna, nie zostaty ostatecznie ustalone. Biorac pod uwage wrazliwo$¢ szybko
dzielacych sig komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca sig¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczgciem do 24 godzin po
zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczesnie 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.

Poniewaz lit sprzyja uwalnianiu neutrofiléw, dlatego moze on nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo ze
nie przeprowadzono jeszcze oficjalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwos¢.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja doniesienia w
literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w ciazy. Badania na szczurach i krélikach

nie dostarczyly dowodow na teratogenne dziatanie filgrastymu. U krolikéw stwierdzono zwigkszenie
si¢ czestosci utraty zarodka, jednak nie odnotowano zadnych wad wrodzonych. Decyzje o stosowaniu
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filgrastymu w okresie ciazy nalezy podja¢ po rozwazeniu ryzyka dla ptodu w stosunku do
oczekiwanych korzysci z leczenia dla matki.

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego, z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania
filgrastymu u kobiet karmiacych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Filgrastym wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent odczuwa zmegczenie, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych Nivestim podawano 183 pacjentom z nowotworem ztosliwym i 96 zdrowym
ochotnikom. Profil bezpieczenstwa filgrastymu obserwowany w tych badaniach klinicznych byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa produktu referencyjnego, uzywanego w tych badaniach.

Na podstawie opublikowanych informacji podczas leczenia filgrastymem odnotowano nastepujace
dziatania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastgpujaca czgsto$¢ wystepowania:

bardzo czesto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

bardzo rzadko: <1/10 000

czgsto$¢ nieznana: nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Pacjenci z nowotworem zlosliwym

W badaniach klinicznych najczgstszymi dziataniami niepozadanymi przypisywanymi filgrastymowi
podawanemu w zalecanych dawkach byt lekki Iub umiarkowany b6l mig§niowo-szkieletowy,
wystepujacy u 10% pacjentow oraz silny bol migsniowo-szkieletowy wystepujacy u 3% pacjentow.
Bol miesniowo-szkieletowy na 0ogét mozna opanowac za pomoca standardowych lekdw
przeciwbolowych. Do rzadziej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia uktadu
moczowego, zwlaszcza lekki lub umiarkowany b6l podczas oddawania moczu.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z cytotoksyczna chemioterapia. Do
dziatan niepozadanych zglaszanych z rowna czgstos$cia wystgpowania u pacjentdw otrzymujacych
filgrastym i chemioterapig oraz placebo i chemioterapig nalezaty nudnosci i wymioty, lysienie,
biegunka, uczucie zmgczenia, jadtowstret, zapalenie btony sluzowej, bol glowy, kaszel, wysypka
skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione ostabienie, bdl gardta, zaparcia i niespecyficzne
dolegliwos$ci bolowe.

Po zastosowaniu filgrastymu w zalecanych dawkach odpowiednio u okoto 50%, 35%, 25% 1 10%
pacjentow wystapito przemijajace, zalezne od dawki oraz zazwyczaj lekkie lub umiarkowane
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej, stgzenia kwasu
moczowego w surowicy oraz aktywnosci gamma-glutamylotransferazy.

Sporadycznie zglaszano przemijajace obnizenie si¢ ci$nienia tgtniczego krwi, bez koniecznosci
leczenia klinicznego.

U pacjentéw otrzymujacych G-CSF po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego zglaszano
chorobe GvHD oraz zgony pacjentow (patrz punkt 5.1).

11



U pacjentéw otrzymujacych chemioterapeutyki w duzych dawkach, przed autologicznym

przeszczepieniem szpiku kostnego, zgtaszano niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa

zyt 1 zaburzenia obj¢tosci ptyndw. Zaleznos¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata ustalona.

U pacjentéw leczonych filgrastymem notowano bardzo rzadko zapalenie naczyf krwiono$nych skory.

Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych filgrastym nie jest znany.

Sporadycznie donoszono o wystepowaniu zespolu Sweeta (ostra dermatoza z goraczka). Poniewaz

jednak u znacznego odsetka tych pacjentow wystepowala biataczka, ktorej zwiazek z wystgpowaniem

zespotu Sweeta jest znany, zaleznos$¢ przyczynowa z leczeniem filgrastymem nie zostata ustalona.

W pojedynczych przypadkach obserwowano zaostrzenie si¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Zgtaszano wystepowanie rzadkich dziatan niepozadanych na ptluca, w tym srédmiazszowe zapalenie
ptuc, obrzek ptuc oraz nacieki w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia
niewydolno$ci oddechowej lub zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej dorostych (ARDS, ang.
adult respiratory distress syndrome), ktére moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4).

Reakcje alergiczne. U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zglaszano reakcje typu alergicznego, w
tym anafilaksje, wysypke skorna, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢ i niedoci$nienie
tetnicze, wystepujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan byty
czestsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach nawrot objawow obserwowano po

ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawic¢ u

pacjentow z cigzka reakcja alergiczna na lek.

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa notowano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow

Czestos¢

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, LDH,
stezenia kwasu moczowego

klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bdl glowy
Zaburzenia naczyn Rzadko Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Kaszel, bol gardta

Bardzo rzadko

Nacieki w ptucach

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci lub wymioty

Czgsto

Zaparcie, jadlowstret,
biegunka, zapalenie btony
sluzowej

Zaburzenia watroby i drog

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci

z0tciowych GGT
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Lysienie, wysypka skorna
podskérnej Bardzo rzadko Zespo6t Sweeta, zapalenie

naczyn krwionosnych skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
1 tkanki tacznej

Bardzo czesto

BAl w klatce piersiowej, bol
miesniowo-szkieletowy

Bardzo rzadko

Zaostrzenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Uczucie zmeczenia,
miejscu podania uogolnione ostabienie
Niezbyt czgsto Niespecyficzne dolegliwosci
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bolowe
Bardzo rzadko Reakcja alergiczna

Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej u zdrowych dawcow

Najcze$ciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt przemijajacy lekki lub umiarkowany bol
mig$niowo-szkieletowy. U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (biate krwinki >50 x 10%/1), a
przemijajaca trombocytopenia (ptytki krwi <100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu
leukaferezy wystapita u 35% dawcow.

U zdrowych dawcow otrzymujacych filgrastym notowano przemijajace niewielkie zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, LDH, ASpAT oraz st¢zenia kwasu moczowego; dziatania te nie
miaty nastepstw klinicznych.

Bardzo rzadko obserwowano nasilenie si¢ objawow zapalenia stawow.
Bardzo rzadko zgtaszano wystepowanie objawow sugerujacych cigzkie reakcje alergiczne.

W badaniach z udziatem dawcoéw PBPC zglaszano wystgpowanie bolu glowy, uwazanego za
wywotywany przez filgrastym.

Po zastosowaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czgste, choé¢ na ogot
bezobjawowe, przypadki powigkszenia si¢ $ledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia
$ledziony (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcow, otrzymujacych
inne produkty lecznicze zawierajace filgrastym, wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych
phuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznosé, hipoksja) (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czestosé Dzialanie niepozgdane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo czgsto Leukocytoza,
trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zwiekszenie aktywnosci
odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci
ASpAT, hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe | Bardzo czesto B0l miesniowo-szkieletowy
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Zaostrzenie sie
reumatoidalnego zapalenia
stawow
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto Ciezka reakcja alergiczna
miejscu podania

Pacjenci z cigzka przewlekta neutropenia (SCN)

U pacjentéw z SCN zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych, zwiazanych z leczeniem
filgrastymem, a czgsto§¢ wystgpowania niektorych z tych dziatan zmniejszata si¢ w miarg uptywu
Czasu.

Najczgstszym dziataniem niepozadanym przypisywanym leczeniu filgrastymem byt bol kosci 1 ogolny
bdl migsniowo-szkieletowy.

Do innych obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy powigkszenie §ledziony, w nielicznych
przypadkach postepujace, oraz trombocytopenia. W krotkim czasie po rozpoczgciu leczenia
filgrastymem zgtaszano wystgpowanie bolu gtowy i biegunki, zazwyczaj u mniej niz 10% pacjentow.
Donoszono réwniez o wystgpowaniu niedokrwistosci 1 krwawienia z nosa.
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Obserwowano przemijajace zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy alkalicznej, bez objawow klinicznych. Odnotowano réwniez
przemijajace, umiarkowane zmniejszenie stezenia glukozy we krwi nie na czczo.

Do dziatan niepozadanych o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
u <2% pacjentéow z SCN nalezaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol glowy, powigkszenie watroby,
bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Podczas dlugotrwatego stosowania, u 2% pacjentow z SCN zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn
krwionos$nych skory. Odnotowano bardzo niewiele przypadkow biatkomoczu lub krwiomoczu.

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestos$é Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo czgsto Niedokrwistosc¢,
powigkszenie $ledziony
Czesto Trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie stezenia
odzywiania glukozy, zwigkszenie

aktywno$ci fosfatazy
alkalicznej, LDH,
hiperurykemia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bdl glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo czesto Krwawienie z nosa

klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Biegunka

Zaburzenia watroby i drog Czesto Powigkszenie watroby

zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie, zapalenie naczyn

podskornej krwionos$nych skory, bol w
miejscu wstrzyknigcia,
wysypka

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol migéniowo-szkieletowy

i tkanki facznej Czgsto Osteoporoza

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Krwiomocz, biatkomocz

moczowych

Pacjenci z HIV

W badaniach klinicznych jedynymi dzialaniami niepozadanymi, konsekwentnie uwazanymi za
zwigzane z podawaniem filgrastymu, byty bole migsniowo-szkieletowe, przewaznie lekKi

do umiarkowanego bdl kosci oraz bol migéni. Czestos¢ wystgpowania tych dziatan byta podobna do
czestosci notowanej w grupie pacjentdOw z nowotworem ztosliwym.

U <3% pacjentow zglaszano zwiazek leczenia filgrastymem z powigkszeniem $ledziony. We
wszystkich przypadkach badanie fizykalne wykazato, ze powigkszenie §ledziony byto niewielkie lub
umiarkowane, a przebieg kliniczny byt fagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i
zaden pacjent nie byt poddany splenektomii. Powigkszenie $ledziony wystgpuje czgsto u pacjentow z
zakazeniem HIV i jest w r6znym stopniu rozpoznawane u wigkszosci pacjentow z AIDS, dlatego jego
zwiazek przyczynowy z leczeniem filgrastymem jest niejasny.

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestos$é Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Czgsto Zaburzenia $ledziony
Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol mig$niowo-szkieletowy
i tkanki tacznej

4.9 Przedawkowanie
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Nie ustalono jakie dziatanie wystepuje po przedawkowaniu filgrastymu.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofilow
krazacych w ciagu 1-2 dni, a nastepnie normalizacje w ciagu 1-7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki wzrostu kolonii komérkowych, kod ATC: LO3AAQ2.

Nivestim jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegoétowa informacja jest dostgpna na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMEA) http://www.emea.europa.eu

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Nivestim zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczne zwiekszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, z
niewielkim zwigkszeniem liczby monocytow. U niektorych pacjentéw z cigzka przewlekta
neutropenig filgrastym moze roéwniez wywotywac niewielkie zwigkszenie liczby granulocytéw
eozynochtonnych i bazofilow w stosunku warto$ci poczatkowych; u niektérych z tych pacjentéw
przed leczeniem moze wystapic¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie
liczby neutrofilow zalezy od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem
wykazuja prawidtowa lub zwigkszona aktywnos¢, co wykazaty badania chemotaksji i fagocytozy. Po
zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych neutrofiléw zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu 1 do 2
dni, a nastgpnie wraca do wartosci prawidtowych w ciagu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykdw i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego. Nie
dotyczy to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas
trwania goraczki nie ulegl skroceniu u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu,
poprzedzajacemu przeszczepienie szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki progenitorowe krwi obwodowej (PBPC) mozna pobrac i
poda¢ w infuzji po chemioterapii duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku.
Podanie PBPC przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystgpowania ryzyka powiktan
krwotocznych i zmniejszajac konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi.

U biorcow alogenicznych komorek PBPC zmobilizowanych za pomoca filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwiato istotne skrocenie czasu samoistnej regeneracji
plytek krwi, w poréwnaniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po
alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentow z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelno$ci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelnos$ci zwiazanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
mig¢dzynarodowym z udziatem pacjentow z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wptywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelno$ci. Metaanaliza badan przeszczepow
alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan retrospektywnych
i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GvHD, przewlektej GvHD
ani wczesnej $miertelnosci zwiazanej z leczeniem.

| Ryzyko wzgledne (95% CI) GYHD i TRM
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http://www.emea.europa.eu/

Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

Publikacja Czas trwania | N Ostra GvHD | Przewlekla TRM
badania stopnia Il-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) (1,30, 2,32)

retrospektywne

(2004)

Migdzynarodowe | 1995-2000 2110 1,11 1,10 1,26

badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

retrospektywne

(2004)

 Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie: w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF.

b
Analiza obejmuje pacjentdw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie.

Przed alogenicznym przeszczepem PBPC, u wigkszosci dawcow stosowanie filgrastymu w celu
mobilizacji PBPC umozliwia pobranie po dwdch leukafarezach 4 x 10° komérek CD34*/kg mc.
biorcy. Zdrowi dawcy otrzymuja dawke 10 pg/kg mc./dobe podawana podskornie przez 4-5 kolejnych
dni.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw, dorostych lub dzieci, z cigzka przewlekta neutropenia (cigzka
wrodzona, cykliczna i idiopatyczna neutropenia) wywoluje utrzymujacy si¢ wzrost bezwzgledne;
liczby neutrofiléw we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wyst¢gpowania zakazen i zwiazanych z nimi
powiktan.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem HIV powoduje utrzymanie prawidtowej liczby
neutrofiléw, umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
produktow leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak dowodow na to, by u pacjentow z
zakazeniem HIV, leczonych filgrastymem, wystepowato nasilenie replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotwdrczych czynnikéw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wiadciwos$ci pobudzajace ludzkie komdrki $rodbtonka.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Nivestim oceniano w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach III fazy u pacjentow z rakiem piersi. Nie stwierdzono istotnych roéznic
pomigdzy produktem Nivestim a produktem referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania cigzkiej
neutropenii i czgsto$ci wystepowania neutropenii z goraczka.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym produktem poréwnawczym, podwdjnie
skrzyzowanym badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki, z udziatem 46 zdrowych ochotnikéw
wykazano, ze po podaniu podskornym i dozylnym, profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt
porownywalny do profilu farmakokinetycznego produktu referencyjnego. W innym randomizowanym,
podwojnie $lepym, kontrolowanym produktem poréwnawczym, podwojnie skrzyzowanym badaniu z
zastosowaniem dawki wielokrotnej, z udzialem 50 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu
podskornym profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt poréwnywalny do profilu
farmakokinetycznego produktu referencyjnego.

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa, zarowno po podaniu
podskornym, jak i 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
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodow na kumulacje leku i
wykazat porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy
wysokoscia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje sig
dozylnie czy podskornie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stgzenia w surowicy
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utrzymywaty sie powyzej 10 ng/ml przez 8-6 godzin. Objeto$¢ dystrybuciji we krwi wynosi okoto
150 ml/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych nieklinicznych majacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt,
uzupehniajacych dane podane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy, lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozciencza¢ produktu Nivestim roztworami chlorku sodu.

Rozcienczony filgrastym moze si¢ adsorbowac na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony roztworem glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, oprécz podanych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
30 miesigey.

Po rozcienczeniu. Wykazano, ze rozcienczony roztwoér zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac i transportowa¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Nie zamraza¢. Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

Przypadkowe narazenie na dziatanie temperatur zamrazania do 24 godzin nie ma negatywnego
wptywu na stabilnos$¢ produktu Nivestim. Zamrozona amputkostrzykawke mozna rozmrozic, a
nastepnie przechowywaé w lodowce w celu przysztego zastosowania. NIE STOSOWAC produktu
Nivestim, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania byto dtuzsze niz 24 godziny lub jesli
produkt byt zamrazany wigcej niz raz.

W czasie okresu waznosci, w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjaé z lodowki i
przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 7 dni. Po uptywie

tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Ampulkostrzykawka (ze szkta typu I), z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej), z ostona
zabezpieczajaca igle, zawierajaca 0,2 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Wielkos¢ opakowania: 1, 5 lub 10 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W razie koniecznos$ci Nivestim mozna rozcienczaé¢ w roztworze glukozy do infuzji o stezeniu
50 mg/ml (5%).

Nie zaleca si¢ nigdy rozcienczania do koncowego stezenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml.

Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ wyglad roztworu. Tylko klarowne roztwory, bez
wytraconych czastek, nadaja si¢ do uzytku.

Przed podaniem pacjentom leczonym filgrastymem w rozcienczeniu do stgzenia ponizej 1,5 min j.
(15 pg) na ml, do roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzyskac st¢zenie
koncowe 2 mg/ml.

Przyktad. Jesli koncowa objgtos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz
30 miIn j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 20% roztworu ludzkiej albuminy.

Po rozcienczeniu w roztworze glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%), filgrastym wykazuje
zgodnos$¢ ze szktem i wieloma materiatami z plastiku, w tym z polichlorkiem winylu (PCW),
poliolefina (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Nivestim nie zawiera zadnych srodkoéw konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, strzykawki z produktem Nivestim przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego
uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1926 820 820
Fax: +44 (0) 1926 821 049

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003

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

08/06/2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 30 mIn j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 60 milionéw jednostek (mlin j.)
[600 mikrogramow (ug)] filgrastymu*.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 30 min j. (300 ug) filgrastymu w 0,5 ml roztworu (0,6 mg/ml).

* rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF),
wytwarzany przez Escherichia coli (BL21) technika rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze: kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji (wstrzykniecie lub infuzja).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Filgrastym jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdw otrzymujacych ustalona chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii U
pacjentéw poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci
otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

Filgrastym jest wskazany w celu mobilizacji komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang.
peripheral blood progenitor cells, PBPC).

U pacjentoéw, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzona, cykliczna lub idiopatyczna neutropenia z
bezwzgledna liczba neutrofildéw (ANC) <0,5 x 101 oraz ciezkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, dlugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofilow
oraz zmniejszenia czgstosci 1 czasu trwania objawow zwiazanych z zakazeniem.

Filgrastym jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC mniejsze lub réwne 1,0 x 10%/1)
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 sposéb podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowac wylacznie we wspotpracy ze specjalistycznym o$rodkiem

onkologicznym, majacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
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diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem
onkologiczno-hematologicznym, majacym 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 min j. (5 pg)/kg mc./dobg. Pierwszej dawki filgrastymu nie
nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii. Filgrastym mozna podawac codziennie
we wstrzyknigciu podskérnym lub w 30 minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu w
roztworze glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6).

W wigkszo$ci przypadkéw preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne
dowody, pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze infuzja dozylna moze skracaé
czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych
jest niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej. W
randomizowanych badaniach klinicznych stosowano dawke 230 pg/m?® pe./dobe (4,0 do

8,4 pg/kg mc./dobg) podawana podskdrnie.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofiléw oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i bialaczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie duzszy (do 38 dni) w zaleznos$ci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii lekami cytotoksycznymi.

U pacjentdéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczna, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia
filgrastymem wystgpuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofilow. Jednak, aby uzyskaé trwata
reakcje kliniczna, nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofilow do warto$ci prawidtowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru liczby neutrofildéw nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w
30-minutowej lub 24-godzinnej infuzji dozylnej, badz 1,0 min j. (10 ug)/kg me./dobe, podawana w
ciagtej 24-godzinnej infuzji podskornej. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy do
infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Pierwszej dawki filgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej oraz w ciagu 24 godzin od infuzji szpiku kostnego.

Po ustapieniu nadiru liczby neutrofilow, dobowa dawke filgrastymu nalezy dobra¢ w zaleznosci od
zmiany liczby neutrofiléw, wedhug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofiléw Dostosowanie dawki filgrastymu
ANC >1,0 x 10%/1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j./kg mc./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje >1,0 x 107/l Przerwac podawanie filgrastymu
przez nastepne 3 dni

Jeli ANC zmniejszy sig¢ do <1,0 x 10%1 w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami

Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej (PBPC) u pacjentéw poddanych leczeniu
mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem autologicznych komérek
progenitorowych krwi obwodowej

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii wynosi
1,0 miIn j. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w 24-godzinnej ciaglej infuzji podskérnej lub pojedynczym
codziennym wstrzyknigciu podskornym przez 5-7 kolejnych dni. Do infuzji, filgrastym nalezy
rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6). Czas
wykonania leukaferezy: jeden lub dwa zabiegi leukaferezy w dniach 5. i 6. sa czgsto wystarczajace.
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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 0,5 min j.
(5 ng)/kg me./dobe podawana codziennie w postaci wstrzykniecia podskornego poczawszy od
pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru liczby
neutrofilow i powrotu liczby neutrofilow do wartosci prawidlowych. Leukafereze nalezy wykonac¢ w
okresie, gdy ANC wzro$nie z <0,5 x 10%/1 do >5,0 x 10%/I. U pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali w
przeszto$ci intensywnej chemioterapii, czesto wystarcza jednorazowa leukafereza. W innych
sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy.

Mobilizacja komdrek progenitorowych krwi obwodowej (PBPC) u zdrowych dawcéw przed
alogenicznym przeszczepem komérek progenitorowych krwi obwodowej

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podawaé podskornie w dawce

10 pg/kg me./dobg przez 4-5 kolejnych dni. Leukaferezg nalezy rozpoczaé w dniu 5. i kontynuowac
do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe byto pobranie 4 x 10° komérek

CD34%/kg masy ciata biorcy.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)

Neutropenia wrodzona

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j. (12 ug)/kg mc./dobe podskornie, jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j. (5 pg)/kg mc./dobe podskornie, jako dawka pojedyncza
lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawac¢ codziennie we wstrzyknigciu podskornym, az liczba neutrofilow zwigkszy
si¢ 1 bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10°/l. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednig liczbg neutrofiléw konieczne jest dtugotrwate codzienne podawanie produktu.
Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe, w zaleznosci
od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1-2
tygodnie, tak by $rednia liczba neutrofiléw utrzymywata sie pomiedzy 1,5 x 10%1a 10 x 10%/1. U
pacjentow z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentdéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
<2,4 min j. (24 ng)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania filgrastymu w dawce
wigkszej niz 24 pg/kg mc./dobg u pacjentdw z cigzka przewlekta neutropenia nie zostato ustalone.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 min j. (1 pg)/’kg me./dobg podawana codziennie
we wstrzyknieciu podskérnym i moze by¢ zwiekszona maksymalnie do 0,4 min j. (4 ug)/kg mc./dobe.
Lek nalezy podawac do czasu, gdy liczba neutrofilow osiagnie wartosci prawidtowe i moze by¢
utrzymana na tym poziomie (ANC >2,0 x 10%/1). W badaniach klinicznych u 90% pacjentéw uzyskano
odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastapito §rednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (<10%) w celu odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie
dawek do 1,0 min j. (10 pg)/kg mc./dobg.

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku umozliwiajaca utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanieco druga
dobe 30 min j. (300 pg)/dobe we wstrzyknieciu podskornym. Moze by¢ konieczne dalsze
dostosowanie dawki, w zaleznosci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak by utrzymywata si¢ ona
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powyzej wartosci 2,0 x 10%1. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j.
(300 pg)/dobe przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzyma¢ ANC powyzej 2,0 x 10%/1, a $rednia czestosé
podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%Imoze by¢
konieczne dlugotrwate podawanie produktu.

Szczegolne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podesztym
wieku, ale nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych tej grupy pacjentéw, z tego powodu
nie jest mozliwe podanie specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub waqtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u 0séb z
prawidtowa czynno$cia tych narzadéw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
produktu.

Stosowanie u dzieci z ciezkq przewleklq neutropeniq (SCN) i nowotworem ztosliwym

W badaniach klinicznych 65% pacjentow leczonych z powodu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Udowodniono skuteczno$¢ leczenia w tej grupy wiekowej, zawierajacej gtdwnie pacjentow z
wrodzona neutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z
powodu cigzkiej przewlektej neutropenii.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjng chemioterapig cytotoksyczna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

ilgrastymu nie nalezy stosowaé¢ w celu zwiekszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi

poza ustalone schematy dawkowania.

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢gzka wrodzona neutropenia (zespotem Kostmanna)
z zaburzeniami cytogenetycznymi.

Wzrost komérek nowotworowych
G-CSF moze stymulowac wzrost komorek szpikowych in vitro i podobne dziatanie mozna
zaobserwowac in vitro w przypadku do niektdrych komorek pozaszpikowych.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekta biataczka szpikowa nie zostaty ustalone.

Nie zaleca sig stosowania filgrastymu w leczeniu tych chordb. Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwagg na
zroznicowanie przemiany blastycznej w przewlektej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w
ostrej biataczce szpikowe;].

Ze wzgledu na ograniczone dane, dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u

pacjentéw z wtdrna ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podczas
podawania filgrastymu nalezy zachowa¢ ostroznos¢.
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ podawania filgrastymu de novo u pacjentow w wieku <55
lat z ostra biataczka szpikowa i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21),t(15;17) i
inv(16)] nie zostaty ustalone.

Inne szczegolne srodki ostroznosci
U pacjentéw ze wspolistniejacymi chorobami przebiegajacymi z 0Steoporoza, otrzymujacych ciagte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesiecy moze by¢ wskazane kontrolowanie gesto$ci kosci.

Po podaniu G-CSF zgtaszano rzadko (>0,01% i <0,1%) dziatania niepozadane dotyczace ptuc,
zwlaszcza $rodmiazszowe zapalenie pluc. Zwiekszone ryzyko moze by¢ u pacjentdw z wystepujacymi
niedawno naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc. Wystapienie takich objawéw ptucnych, jak
kaszel, goraczka i duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi, §wiadczacymi o naciekach w ptucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga §wiadczy¢ o rozwijajacym sig zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z nowotworami ztosliwymi

Leukocytoza

Liczba biatych krwinek (WBC) obserwowana u mniej niz 5% pacjentdw otrzymujacych filgrastym w
dawkach wickszych niz 0,3 min j./kg mc./dobe (3 pg/kg mc./dobe) wynosita 100 x 10%/1 lub wicce;.
Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwagg ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wieksza niz 50 x 10%I po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, produkt nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz >70 x 107/1.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapeutyku

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych
chemioterapeutyki w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze
wyniki leczenia nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatan toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczeg6lnych chemioterapeutykdw).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii

i niedokrwisto$ci,wywotanych stosowaniem chemioterapeutykOw o dziataniu mielosupresyjnym. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia dawki chemioterapeutyku (np. otrzymywania petnych dawek
zgodnie z zaleconym schematem dawkowania) u pacjenta moze zwieksza¢ si¢ ryzyko trombocytopenii
i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegolna ostroznos¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego
chemioterapeutykami, o ktorych wiadomo, ze wywotuja ciezka trombocytopenie.

Wykazano, ze zastosowanie PBPC zmobilizowanych filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania
trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej lub mieloablacyjnej.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych komérek
progenitorowych nie zostalo zbadane. Filgrastym dziata glownie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszona liczba prekursorow
neutrofilow reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0s6b otrzymujacych intensywna radioterapi¢
lub chemioterapig, badz u pacjentow z naciekami nowotworowymi szpiku).

Zghlaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus

Host Disease, GVHD) i zgondéw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).
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Znane przypadki wrodzonej nietolerancji fruktozy (ang. Hereditary Fructose Intolerance, HFI)
Filgrastym zawiera substancje pomocnicza, sorbitol, w stezeniu 50 mg/ml. Jest mato prawdopodobne,
aby podczas monoterapii filgrastymem taka ilo$¢ sorbitolu powodowata klinicznie istotne dziatanie
toksyczne u leczonych o0s6b. Jednakze, w przypadku HFI zaleca si¢ 0Strozno$¢.

Wptyw filgrastymu na GvHD nie zostat okreslony.

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kosci. Nalezy bra¢ to pod
uwagepodczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Szczegolne $rodki ostroznoscei u pacjentdéw poddanych mobilizacji komérek progenitorowych krwi
obwodowej

Mobilizacja

Brak prospektywnych, randomizowanych badan porownujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komérek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
roéznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metode. Wybor metody mobilizacji dla
kazdego pacjenta nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogoélnych celow leczenia.

Wezesniejsze stosowanie lekow cytotoksycznych

U pacjentow, ktorzy wczesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komorek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanego
minimalnego uzysku komérek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg mc.) lub przyspieszenia regeneracji
ptytek krwi w tym samym stopniu.

Niektdre leki cytotoksyczne wykazuja szczegdlne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacje komorek progenitorowych.
Takie leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas
przed probami mobilizacji komorek progenitorowych moga zmniejszaé uzysk tych komorek.
Wykazano jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje
skuteczna mobilizacjg komorek progenitorowych. Jesli przewiduje sig przeszczepienie komorek
progenitorowych krwi obwodowe;j zaleca sig, by zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowac
na wczesnym etapie leczenia. U tych pacjentéw nalezy zwrdcié szczegolna uwage na liczbe
mobilizowanych komarek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapeutyku w duzych
dawkach. Jesli uzysk komorek progenitorowych jest niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej
kryteriami, nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udzialu komorek progenitorowych.

Ocena uzysku komoérek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komérek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwrdcié szczegdlna uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komérek CD34"
metoda cytometrii przeptywowej roznia si¢ w zaleznosci od doktadnos$ci metody liczenia komorek i
dlatego zalecenia dotyczace liczby komoérek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwiazku pomiedzy liczba przeszczepionych komérek CD34™ a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek wskazuje na istnienie
ztozonej, lecz ciaglej zaleznosci.

Zalecenie minimalnego uzysku 2,0 x 10° komérek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikow do$wiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wiekszej liczby komorek, wydaje sie korelowaé z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby -
z wolniejsza regeneracja.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komorek progenitorowych
krwi obwodowej
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Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcéw i nalezy ja
rozwazy¢ wyltacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktorzy spetniaja prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcoéw komorek macierzystych, zwracajac szczeg6lna uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu nie zostaty ocenione u zdrowych dawcow w
wieku <16 lat lub >60 lat.

U 35% analizowanych pacjentow obserwowano przemijajaca trombocytopenie (ptytki Krwi

<100 x 10%1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wérdd tych pacjentow zgtoszono dwa
przypadki, w ktorych liczba plytek krwi wyniosta <50 x 10%1, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy.

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrocic szczegolna
uwage na dawcow z liczba ptytek krwi <100 x 10%I przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
leukaferezy nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi <75 x 107/1.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0sob,
u ktérych stwierdzono zaburzenia hemostazy.

Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba biatych krwinek
zwiekszy si¢ do wartosci >70 x 101

Dawcéw otrzymujacych G-CSF w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowaé do czasu powrotu do
normy wartosci parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane.

Trwa dlugoterminowa obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu. Nie
mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek
wykonujacy afereze prowadzit systematyczna rejestracje i kontrolowanie dawcéw komorek
macierzystych, kontrolujac w ten sposdb dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku.

Po zastosowaniu G-CSF u zdrowych dawcow (i pacjentow) obserwowano czgsto, cho¢ na ogot
przebiegajace bezobjawowo powiekszenie $ledziony oraz bardzo rzadko pekniecie $ledziony. Niektore
przypadki peknig¢ sledziony byly $miertelne. Dlatego nalezy starannie kontrolowac wielko$¢
$ledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ peknigcia §ledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czgsci
brzucha lub w gérnej czg¢sci barku.

Po wprowadzeniu do obrotu innych produktow zawierajacych filgrastym bardzo rzadko notowano u
zdrowych dawcow dziatania niepozadane, dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w
ptucach, dusznos$¢ i hipoksja). Jesli sa spodziewane lub potwierdzone dziatania niepozadane dotyczace
phuc, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej pomocy
medycznej.

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 ostrej i przewlektej choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
(GvHD).

Szczegolne $rodki ostrozno$ci u pacjentéw z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)
Morfologia krwi
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Nalezy $cisle kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby
phytek krwi do wartosci <100 x 10%1 nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub
zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ Scistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznosé podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
roéznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petna morfologig krwi z
rozmazem i okresleniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniach klinicznych z udziatem leczonych filgrastymem pacjentdw z SCN, odnotowano
niewielka czgstos¢ wystgpowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentéw z wrodzong neutropenia. MDS i biataczki sq
naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtdrne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentdéw z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci, zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac, jesli wystapi MDS lub biataczka.

Obecnie nie jest jasne, czy dhugotrwate leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetycznych, przejécia w MDS lub biataczke. Zaleca sie regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne szczegllne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Powiekszenie $ledziony jest bezposrednim nastepstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano
palpacyjnie wyczuwalne powigkszenie $ledziony u 31% pacjentéw bioracych udziat w badaniach.
Zwigkszenie objgtosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowalo na wezesnym etapie
leczenia filgrastymem, a nastgpnie osiagato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie
lub zatrzymanie dalszego powiekszania $ledziony, a u 3% pacjentow konieczne byto wykonanie
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos$¢ sledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace do wykrycia nieprawidlowego powigkszenia §ledziony.

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

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku u noworodkow i pacjentdéw z neutropenia
autoimmunologiczna nie zostaty ustalone.

Szczegolne $rodki ostroznos$cei u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowaé catkowita licze neutrofildéw (ANC), zwlaszcza podczas kilku pierwszych
tygodni leczenia filgrastymem. U niektorych pacjentow nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie,
ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig,
by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W p6zniejszym okresie
zaleca sie, by ANC oznacza¢ €0 hajmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a
nastgpnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas
przerywanego stosowania dawek wynoszacych 30 min j. (300 pg) filgrastymu na dobg, moga z
czasem wystapi¢ znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego
pacjenta zaleca si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki
filgrastymu.
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Ryzyko zwiqzane ze zwiekszaniem dawek lekéw mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci,
wywotanych przyjmowaniem lekoéw mielosupresyjnych. Z uwagi na mozliwo$¢ podawania wiekszych
dawek lub wiekszej liczby produktow podczas leczenia filgrastymem, u pacjenta moze zwigkszac sie
ryzyko trombocytopenii i niedokrwistosci. Zaleca sig¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi (patrz

wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak kompleks Mycobacterium avium lub przez nowotwory ztosliwe, takie
jak chtoniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprécz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono dobrze wptywu filgrastymu na neutropeni¢ wywotana
zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Szczeqgdlne $rodki ostroznosci u pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa

U pacjentdéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano wystepowanie przetomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy do zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢
zastosowanie filgrastymu u pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjac po
rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Substancje pomocnicze

Nivestim zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni
stosowa¢ tego produktu leczniczego. Produkt zawiera takze mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej
dawce, co oznacza, ze jest on praktycznie ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu, €O
chemioterapia mielosupresyjna, nie zostaty ostatecznie ustalone. Biorac pod uwage wrazliwo$¢ szybko
dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczng o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczgciem do 24 godzin po
zakonczeniu chemioterapii. Wstgpne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczes$nie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze dojs¢ do poglebienia neutropenii.

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

Poniewaz lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow, dlatego moze on nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo, ze
nie przeprowadzono jeszcze oficjalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwos¢é.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja doniesienia W
literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w ciazy. Badania na szczurach i krolikach
nie dostarczyly dowodow na teratogenne dziatanie filgrastymu. U krolikow stwierdzono zwigkszenie
si¢ czgstosci utraty zarodka, jednak nie odnotowano zadnych wad wrodzonych. Decyzje o stosowaniu
filgrastymu w okresie ciazy nalezy podja¢ po rozwazeniu ryzyka dla ptodu w stosunku do
oczekiwanych korzysci z leczenia dla matki.

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego, z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
filgrastymu u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Filgrastym wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent odczuwa zmeczenie, zaleca si¢
zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozagdane

W badaniach klinicznych Nivestim podawano 183 pacjentom z nowotworem ztosliwym i 96 zdrowym
ochotnikom. Profil bezpieczenstwa filgrastymu obserwowany w tych badaniach klinicznych byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa produktu referencyjnego, uzywanego w tych badaniach.

Na podstawie opublikowanych informacji podczas leczenia filgrastymem odnotowano nastepujace
dzialania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastgpujaca czgstos¢ wystgpowania:

bardzo czesto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Pacjenci z nowotworem zlosliwym

W badaniach klinicznych najczestszymi dziataniami niepozadanymi przypisywanymi filgrastymowi
podawanemu w zalecanych dawkach byt lekki lub umiarkowany bol migsniowo-szkieletowy,
wystepujacy u 10% pacjentéw oraz silny bol migsniowo-szkieletowy wystepujacy u 3% pacjentow.
B6l migsniowo-szkieletowy na ogét mozna opanowac za pomoca standardowych lekow
przeciwbolowych. Do rzadziej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia uktadu
moczowego, zwlaszcza lekki lub umiarkowany bol podczas oddawania moczu.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z cytotoksyczna chemioterapia. Do
dziatan niepozadanych zglaszanych z rowna czgstos$cia wystgpowania u pacjentéw otrzymujacych
filgrastym i chemioterapie oraz placebo i chemioterapie nalezaty nudno$ci i wymioty, lysienie,
biegunka, uczucie zmgczenia, jadtowstret, zapalenie btony $luzowej, bol glowy, kaszel, wysypka
skorna, bol w klatce piersiowej, uogolnione ostabienie, bol gardta, zaparcia i niespecyficzne
dolegliwosci bolowe.

Po zastosowaniu filgrastymu w zalecanych dawkach odpowiednio u okoto 50%, 35%, 25% i 10%
pacjentow wystapito przemijajace, zalezne od dawki oraz zazwyczaj lekkie lub umiarkowane
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej, st¢zenia kwasu
moczowego W surowicy oraz aktywnosci gamma-glutamylotransferazy.

Sporadycznie zgtaszano przemijajace obnizenie si¢ ci$nienia tgtniczego krwi, bez koniecznos$ci
leczenia klinicznego.

U pacjentow otrzymujacych G-CSF po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego zgtaszano
chorobg¢ GvHD oraz zgony pacjentdéw (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapeutyki w duzych dawkach, przed autologicznym
przeszczepieniem szpiku kostnego, zgtaszano niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa

zyt i zaburzenia objgtosci plynow. Zalezno$¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata ustalona.

U pacjentow leczonych filgrastymem notowano bardzo rzadko zapalenie naczyn krwiono$nych skory.
Mechanizm zapalenia naczyh u pacjentow otrzymujacych filgrastym nie jest znany.
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Sporadycznie donoszono o wystepowaniu zespolu Sweeta (ostra dermatoza z goraczka). Poniewaz

jednak u znacznego odsetka tych pacjentdw wystepowala biataczka, ktdrej zwiazek z wystgpowaniem

zespotu Sweeta jest znany, zaleznos$¢ przyczynowa z leczeniem filgrastymem nie zostata ustalona.

W pojedynczych przypadkach obserwowano zaostrzenie si¢ reumatoidalnego zapalenia stawow.

Zglaszano wystepowanie rzadkich dziatan niepozadanych na ptuca, w tym $rédmiazszowe zapalenie
phuc, obrzek phuc oraz nacieki w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia
niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS, ang.
adult respiratory distress syndrome), ktére moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4).

Reakcje alergiczne. U pacjentow otrzymujacych filgrastym zgtaszano reakcje typu alergicznego, w
tym anafilaksjg, wysypke skorna, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢ i niedoci$nienie
tetnicze, wystgpujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan bytly
czestsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach nawrot objawow obserwowano po
ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawié
u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna na lek.

U pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa notowano pojedyncze przypadki
przetomow sierpowatokrwinkowych (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, LDH,
stezenia kwasu moczowego

oddechowego, Kklatki piersiowej
i $rddpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bdl glowy
Zaburzenia naczyn Rzadko Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel, bol gardia

Bardzo rzadko

Nacieki w ptucach

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudno$ci lub wymioty

Czgsto

Zaparcie, jadtowstret,
biegunka, zapalenie btony
sluzowej

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci
GGT

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Lysienie, wysypka skorna

Bardzo rzadko

Zespot Sweeta, zapalenie
naczyn krwionos$nych skéry

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe 1 tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bol w Kklatce piersiowej, bél
mig$niowo-szkieletowy

Bardzo rzadko

Zaostrzenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
MOCzOowego

Zaburzenia ogo0lne i stany w
miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia,
uogolnione ostabienie
Niezbyt czgsto Niespecyficzne dolegliwosci

boélowe

Bardzo rzadko

Reakcja alergiczna

Mobilizacja komarek progenitorowych krwi obwodowej u zdrowych dawcow

Najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byl przemijajacy lekki lub umiarkowany
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bol migsniowo-szkieletowy. U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (biate krwinki >50 x 10%/1), a
przemijajaca trombocytopenia (plytki krwi <100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu
leukaferezy wystapita u 35% dawcow.

U zdrowych dawcow otrzymujacych filgrastym notowano przemijajace, niewielkie zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, LDH, ASpAT oraz st¢zenia kwasu moczowego; dziatania te nie
miaty nastgpstw klinicznych.

Bardzo rzadko obserwowano nasilenie si¢ objawOw zapalenia stawow.
Bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie objawdw sugerujacych cigzkie reakcje alergiczne.

W badaniach z udzialem dawcow PBPC zgtaszano wystgpowanie bolu gtowy, uwazanego za
wywolywany przez filgrastym.

Po zastosowaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentéw obserwowano czeste, cho¢ na ogét
bezobjawowe przypadki powigkszenia si¢ §ledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia
Sledziony (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcow, otrzymujacych
inne produkty lecznicze zawierajace filgrastym, wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych
phuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznos¢, hipoksja) (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Leukocytoza,
chtonnego trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zwiekszenie aktywnosci
odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci
ASpAT, hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol migéniowo-szkieletowy
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Zaostrzenie si¢
reumatoidalnego
zapalenia stawow
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto Ciezka reakcja alergiczna
miejscu podania

Pacjenci z cigzka przewlekta neutropenia (SCN)

U pacjentéw z SCN zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych, zwiazanych z leczeniem
filgrastymem, a czgsto§¢ wystgpowania niektorych z tych dziatan zmniejszata si¢ w miarg uptywu
Cczasu.

Najczgstszym dziataniem niepozadanym przypisywanym leczeniu filgrastymem byt bol kosci i ogolny
bdl migsniowo-szkieletowy.

Do innych obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy powigkszenie §ledziony, w nielicznych
przypadkach postepujace oraz trombocytopenia. W krotkim czasie po rozpoczeciu leczenia
filgrastymem zgtaszano wystgpowanie bolu gtowy i biegunki, zazwyczaj u mniej niz 10% pacjentow.
Donoszono réwniez o wystgpowaniu niedokrwistosci 1 krwawienia z nosa.

Obserwowano przemijajace zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy oraz aktywnosci

dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy alkalicznej, bez objawow klinicznych. Odnotowano réwniez
przemijajace, umiarkowane zmniejszenie stgzenia glukozy we krwi nie na czczo.
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Do dziatan niepozadanych o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
u <2% pacjentow z SCN nalezaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol glowy, powigkszenie watroby,
bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Podczas dlugotrwatego stosowania, u 2% pacjentow z SCN zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn
krwionos$nych skory. Odnotowano bardzo niewiele przypadkow biatkomoczu lub krwiomoczu.

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czesto Niedokrwisto$¢,

chtonnego powigkszenie §ledziony
Czesto Trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Zmnigjszenie stezenia

odzywiania glukozy, zwickszenie

aktywno$ci fosfatazy
alkalicznej, LDH,
hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bdl glowy
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Krwawienie z nosa
oddechowego, Kklatki piersiowej
i $rodpiersia

Zaburzenia Zzotadka i jelit Czesto Biegunka

Zaburzenia watroby i drog Czesto Powigkszenie watroby

z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie, zapalenie naczyn

podskornej krwionos$nych skory, bol w
miejscu wstrzyknigcia,
wysypka

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol migéniowo-szKieletowy

i tkanki tacznej Czesto Osteoporoza

Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czesto Krwiomocz, biatkomocz

moczowych

Pacjenci z HIV
W badaniach klinicznych jedynymi dziataniami niepozadanymi, konsekwentnie uwazanymi za

zwiazane z podawaniem filgrastymu, byly bole migsniowo-szkieletowe, przewaznie lekki do
umiarkowanego bdl kosci oraz bol migsniowy. Czestos¢ wystegpowania tych dziatan byta podobna do
czestosci wystepowania zgtaszanej w grupie pacjentdow z nowotworem ztosliwym.

U < 3% pacjentow zglaszano zwiazek leczenia filgrastymem z powigkszeniem §ledziony. We
wszystkich przypadkach badanie fizykalne wykazato, ze powigkszenie Sledziony byto niewielkie lub
umiarkowane, a przebieg kliniczny byt tagodny; u Zzadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i
zaden pacjent nie byt poddany splenektomii. Powigkszenie §ledziony wystgpuje czgsto u pacjentéw z
zakazeniem HIV i jest w r6znym stopniu rozpoznawane u wigkszos$ci pacjentow z AIDS, dlatego jego
zwiazek przyczynowy z leczeniem filgrastymem jest nicjasny.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Zaburzenia $ledziony
chlonnego
Zaburzenia Bardzo czesto Bol mig$niowo-szkieletowy
miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

4.9 Przedawkowanie
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Nie ustalono jakie dziatanie wystepuje po przedawkowaniu filgrastymu.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofilow
krazacych w ciagu 1-2 dni, a nastepnie normalizacje w ciagu 1-7 dni.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki wzrostu kolonii komorkowych, kod ATC: LO3AAQ2

Nivestim jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegoétowa informacja jest dostgpna na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMEA) http://www.emea.europa.eu

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteina regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Nivestim zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczne zwigkszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, z
niewielkim zwigkszeniem liczby monocytow. U niektorych pacjentéw z cigzka przewlekta
neutropenia filgrastym moze rowniez wywotywacé niewielkie zwiekszenie liczby granulocytéw
eozynochtonnych i bazofilow w stosunku do wartosci poczatkowych; u niektorych z tych pacjentow
przed leczeniem moze wystapic¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie
liczby neutrofiléwzalezy od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem
wykazuja prawidlowa lub zwigkszona aktywnos¢, co wykazaty badania chemotaksji i fagocytozy. Po
zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych neutrofiléw zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu 1 do 2
dni, a nastgpnie wraca do wartosci prawidtowych w ciagu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczna prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgstosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego. Nie
dotyczy to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas
trwania goraczki nie ulegt skroceniu u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu
poprzedzajacemu przeszczepienie szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki progenitorowe krwi obwodowej (PBPC) mozna pobrac¢ i
poda¢ w infuzji po chemioterapii duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku.
Podanie PBPC przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystgpowania ryzyka powiktan
krwotocznych i zmniejszajac konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi.

U biorcow alogenicznych komérek PBPC zmobilizowanych za pomoca filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwiato istotne skrocenie czasu samoistnej regeneracji
plytek krwi, w poréwnaniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu oceniajacym zastosowanie G-CSF po alogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego u pacjentow z ostrymi biataczkami wskazano na zwigkszenie ryzyka
GvHD, $miertelnos$ci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related mortality, TRM) i $miertelno$ci
zwiazanej z podawaniem G-CSF. W odrgbnym retrospektywnym badaniu migdzynarodowym z
udzialem pacjentdéw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie zaobserwowano wptywu
na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelnoséci. Metaanaliza badan przeszczepow alogenicznych, w tym
wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan retrospektywnych i 1 badania kliniczno-
kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GvHD, przewlektej GvHD ani wczesnej
$miertelnosci zwiazanej z leczeniem.
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Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM
Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

Publikacja Czas trwania | N Ostra GVvHD | Przewlekla TRM
badania stopnia Il-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) (1,30, 2,32)

retrospektywne

(2004)

Migdzynarodowe | 1995-2000, 2110 1,11 1,10 1,26

badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

retrospektywne

(2004)

? Analiza obejmuje badania dotyczace przeszezepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF

b
Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Przed alogenicznym przeszczepem PBPC, u wigkszos$ci dawcow stosowanie filgrastymu w celu
mobilizacji PBPC umozliwia pobranie po dwdch leukafarezach 4 x 10° komérek CD34"/kg mc.
biorcy. Zdrowi dawcy otrzymuja dawke 10 pg/kg me./dobg podawana podskornie przez 4-5 kolejnych
dni.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw, dorostych lub dzieci, z cigzka przewlekta neutropenia (cigzka
wrodzona, cykliczna i idiopatyczna neutropenia) wywotuje utrzymujacy si¢ wzrost bezwzglednej
liczby neutrofiléw we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystepowania zakazen i zwiazanych z nimi
powiktan.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem HIV powoduje utrzymanie prawidtowej liczby
neutrofilow, umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
produktow leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak dowodow na to, by u pacjentéw z
zakazeniem HIV leczonych filgrastymem wystepowato nasilenie replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wiasciwos$ci pobudzajace ludzkie komarki $rodbtonka.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Nivestim oceniano w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach 111 fazy u pacjentéw z rakiem piersi. Nie stwierdzono istotnych roznic
pomiedzy produktem Nivestim a produktem referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania cig¢zkiej
neutropenii i czesto$ci wystegpowania neutropenii z goraczka.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym produktem poréwnawczym, podwojnie
skrzyzowanym badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki, z udziatlem 46 zdrowych ochotnikéw
wykazano, ze po podaniu podskornym i dozylnym, profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt
poréwnywalny do profilu farmakokinetycznego produktu referencyjnego. W innym randomizowanym,
podwdjnie $lepym, kontrolowanym produktem poréwnawczym, podwodjnie skrzyzowanym badaniu z
zastosowaniem dawki wielokrotnej, z udzialem 50 zdrowych ochotnikow wykazano, ze po podaniu
podskérnym profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt porownywalny do profilu
farmakokinetycznego produktu referencyjnego.

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa zard6wno po podaniu
podskomym jak i dozylnym. Okres poltrwania 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
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodéw na kumulacje leku i
wykazat porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy
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wysokoscia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje si¢
dozylnie czy podskornie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stezenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8-6 godzin. Objgtos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 ml/kg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych nieklinicznych majacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt
uzupeniajacych dane podane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy, lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie wolno rozciencza¢ produktu Nivestim roztworami chlorku sodu.

Rozcienczony filgrastym moze sie adsorbowac na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony roztworem glukozy do infuzji o stgzeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, oprécz podanych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoS$ci
30 miesigcy.

Po rozcienczeniu. Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy natychmiast wykorzystac¢. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba, Ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac i transportowaé w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).

Nie zamraza¢. Przechowywaé amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.

Przypadkowe narazenie na dziatanie temperatur zamrazania do 24 godzin nie ma negatywnego
wplywu na stabilnos¢ produktu Nivestim. Zamrozong amputkostrzykawke mozna rozmrozié, a
nastepnie przechowywa¢ w lodéwce w celu przysztego zastosowania. NIE STOSOWAC produktu
Nivestim, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania byto dluzsze niz 24 godziny lub jesli
produkt byt zamrazany wigcej niz raz.

W czasie okresu waznosci, w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjaé z lodowki i
przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 7 dni. Po uptywie

tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (ze szkta typu 1), z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej), z ostona
zabezpieczajaca igle, zawierajaca 0,2 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Wielko$¢ opakowania: 1, 5 lub 10 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W razie konieczno$ci Nivestim mozna rozcienczaé¢ w roztworze glukozy do infuzji o stgzeniu
50 mg/ml (5%).

Nie zaleca si¢ nigdy rozcienczania do koncowego stgzenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml.

Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ wyglad roztworu. Tylko klarowne roztwory, bez
wytraconych czastek nadaja si¢ do uzytku.

Przed podaniem pacjentom leczonym filgrastymem w rozcienczeniu do stezenia ponizej 1,5 min j.
(15 pg) na ml, do roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzyska¢ stezenie
koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz
30 miIn j. (300 ug) nalezy doda¢ 0,2 ml 20% roztworu ludzkiej albuminy.

Po rozcienczeniu w roztworze glukozy do infuzji o st¢zeniu 50 mg/ml (5%), filgrastym wykazuje
zgodno$¢ ze szklem i wieloma materiatami z plastiku, w tym z polichlorkiem winylu (PCW),
poliolefing (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Nivestim nie zawiera zadnych $rodkéw konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, strzykawki z produktem Nivestim przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego
uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1926 820 820
Fax: +44 (0) 1926 821 049

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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08/06/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 48 mIn j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 96 milionéw jednostek (min j.)
[960 mikrogramow (ug)] filgrastymu*.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 48 min j. (480 ug) filgrastymu w 0,5 ml roztworu (0,96 mg/ml).
* rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF),
wytwarzany przez Escherichia coli (BL21) technika rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze: kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji (wstrzykniecie lub infuzja).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Filgrastym jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentdw otrzymujacych ustalona chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespolow mielodysplastycznych) oraz w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii u
pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci
otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

Filgrastym jest wskazany w celu mobilizacji komérek progenitorowych krwi obwodowej (ang.
peripheral blood progenitor cells, PBPC).

U pacjentdw, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzona, cykliczna lub idiopatyczna neutropenia z
bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) <0,5 X 10%1 oraz cigzkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, dlugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwiekszenia liczby neutrofilow
oraz zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawoéw zwiazanych z zakazeniem.

Filgrastym jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC mniejsze lub réwne 1,0 x 10%/1) u
pacjentdw z zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen
bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie filgrastymem nalezy stosowac wylacznie we wspotpracy ze specjalistycznym o$rodkiem
onkologicznym, majacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow

(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem
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onkologiczno-hematologicznym, majacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprz¢t do prawidlowego monitorowania krwiotwdrczych komoérek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min j. (5 pg)/kg mc./dobe. Pierwszej dawki filgrastymu nie
nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii. Filgrastym mozna podawa¢ codziennie
we wstrzyknigciu podskérnym lub w 30 minutowej infuzji dozylnej po uprzednim rozcienczeniu w
roztworze glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6).

W wigkszos$ci przypadkow preferowana droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne
dowody, pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze infuzja dozylna moze skracaé
czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych
jest niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej. W
randomizowanych badaniach klinicznych stosowano dawke 230 pg/m” pc./dobe (4,0 do

8,4 ng/kg mc./dobeg) podawana podskdrnie.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofilow oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidlowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i biataczek limfatycznych przewiduje sig, Ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznos$ci od rodzaju,
daweki i schematu chemioterapii lekami cytotoksycznymi.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczgciu leczenia
filgrastymem wystepuje przemijajace zwiekszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyska¢ trwata
reakcje kliniczna, nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofiléw do wartoéci prawidtowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem przed osiagnieciem spodziewanego nadiru liczby neutrofilow nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w
30-minutowej lub 24-godzinnej infuzji dozylnej, badz 1,0 min j. (10 ug)/kg mc./dobe, podawana w
ciaglej 24-godzinnej infuzji podskorne;j. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy do
infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Pierwszej dawki filgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej oraz w ciagu 24 godzin od infuzji szpiku kostnego.

Po ustapieniu nadiru liczby neutrofilow, dobowa dawke filgrastymu nalezy dobra¢ w zaleznosci od
zmian liczby neutrofilow, wedtug nastgpujacego schematu:

Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu
ANC >1,0 x 10%/1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 min j./kg mc./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje >1,0 x 107/l Przerwa¢ podawanie filgrastymu
przez nastgpne 3 dni

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

Mobilizacja komdrek progenitorowych krwi obwodowej (PBPC) u pacjentéw poddanych leczeniu
mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem autologicznych komorek
progenitorowych krwi obwodowej

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 mIn j. (10 pg)/kg mc./dobe, podawana w 24-godzinnej ciaglej infuzji podskoérnej lub pojedynczym
codziennym wstrzyknigciu podskornym przez 5-7 kolejnych dni. Do infuzji filgrastym nalezy
rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy do infuzji o stgzeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6). Czas
wykonania leukaferezy: jeden lub dwa zabiegi leukaferezy w dniach 5. i 6. sg czgsto wystarczajace.
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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 0,5 min j.
(5 ng)/kg me./dobe podawana codziennie w postaci wstrzykniecia podskornego poczawszy od
pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru liczby
neutrofilow i powrotu liczby neutrofilow do wartosci prawidlowych. Leukaferezg nalezy wykonac¢ w
okresie, gdy ANC wzro$nie z <0,5 x 10%/1 do >5,0 x 10%/I. U pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali w
przeszto$ci intensywnej chemioterapii, czesto wystarcza jednorazowa leukafereza. W innych
sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegdw leukaferezy.

Mobilizacja komdrek progenitorowych krwi obwodowej (PBPC) u zdrowych dawcéw przed
alogenicznym przeszczepem komérek progenitorowych krwi obwodowej

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podawaé podskornie w dawce

10 pg/kg mc./dobg przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpocza¢ w dniu 5. i kontynuowac
do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe bylto pobranie 4 x 10° komérek CD34*/kg

masy ciata biorcy.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)

Neutropenia wrodzona

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j. (12 ug)/kg mec./dobe podskoérnie, jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j. (5 pg)’kg mc./dobg podskornie, jako dawka pojedyncza
lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie we wstrzyknigciu podskornym, az liczba neutrofilow zwigkszy
si¢ 1 bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10°/l. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednig liczbg neutrofiléw konieczne jest dtugotrwate codzienne podawanie produktu.
Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowe, w zaleznosci
od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastgpnie dawke mozna indywidualnie dostosowywaé co 1-2
tygodnie, tak by $rednia liczba neutrofiléw utrzymywata sie pomiedzy 1,5 x 10%1a 10 x 10%/1. U
pacjentow z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentdéw z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
<2,4 min j. (24 ng)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo dtugotrwatego stosowania filgrastymu w dawce
wigkszej niz 24 pg/kg mc./dobg u pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia nie zostato ustalone.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 min j. (1 pg)/’kg me./dobg podawana codziennie
we wstrzyknieciu podskérnym i moze by¢ zwiekszona maksymalnie do 0,4 min j. (4 ug)/kg mc./dobe.
Lek nalezy podawac do czasu, gdy liczba neutrofilow osiagnie wartosci prawidlowe 1 moze by¢
utrzymana na tym poziomie (ANC >2,0 x 10%1). W badaniach klinicznych u 90% pacjentéw uzyskano
odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastapito srednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (<10%) w celu odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie dawek
do 1,0 min j. (10 pg)/kg mc./dobg.

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku umozliwiajaca utrzymanie
prawidlowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga
dobe 30 min j. (300 pg)/dobe we wstrzyknigciu podskornym. Moze by¢ konieczne dalsze
dostosowanie dawki, w zaleznosci od bezwzgledne;j liczby neutrofilow, tak, by utrzymywata si¢ ona
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powyzej wartosci 2,0 x 10%I. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j.
(300 pg)/dobe przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzyma¢ ANC powyzej 2,0 x 10%/1, a érednia czestosé
podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC >2,0 x 10%/1 moze by¢
konieczne dlugotrwate podawanie produktu.

Szczegolne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentéw w podesztym
wieku, ale nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych tej grupy pacjentéw, z tego powodu
nie jest mozliwe podanie specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u 0séb z
prawidtowa czynno$cia tych narzadéw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci modyfikacji dawki
produktu.

Stosowanie u dzieci z ciezkq przewleklq neutropeniq (SCN) i nowotworem ztosliwym

W badaniach klinicznych 65% pacjentow leczonych z powodu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Udowodniono skutecznos¢ leczenia W tej grupie wiekowej, zawierajacej gtdwnie pacjentow z
wrodzona neutropenia. Nie stwierdzono rdznic w profilu bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z
powodu cigzkiej przewleklej neutropenii.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chemioterapig cytotoksyczna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwigckszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi

poza ustalone schematy dawkowania.

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢gzka wrodzona neutropenia (zespotem Kostmanna) z
zaburzeniami cytogenetycznymi.

Wzrost komérek nowotworowych
G-CSF moze stymulowac wzrost komorek szpikowych in vitro i podobne dziatanie mozna
zaobserwowac in vitro w przypadku niektorych komorek pozaszpikowych.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekla biataczka szpikowa nie zostaly ustalone.

Nie zaleca sig stosowania filgrastymu w tych chorobach. Nalezy zwrocié¢ szczegdlna uwagg na
zrdéznicowanie przemiany blastycznej w przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w
ostrej biataczce szpikowej.

Ze wzgledu na ograniczone dane, dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u

pacjentow z wtdrna ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podczas
podawania filgrastymu nalezy zachowa¢ ostroznos¢.
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ podawania filgrastymu de novo u pacjentow w wieku <55
lat z ostra biataczka szpikowa i1 dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17) i
inv(16)] nie zostaty ustalone.

Inne szczegolne srodki ostroznosci
U pacjentéw ze wspolistniejacymi chorobami przebiegajacymi z 0Steoporoza, otrzymujacych ciagte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesiecy moze by¢ wskazane kontrolowanie gesto$ci kosci.

Po podaniu G-CSF zgtaszano rzadko (>0,01% i <0,1%) dziatania niepozadane dotyczace ptuc,
zwlaszcza $rodmiazszowe zapalenie phuc. Zwiekszone ryzyko moze by¢ u pacjentdw z wystepujacymi
niedawno naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc. Wystapienie takich objawoéw ptucnych, jak
kaszel, goraczka i dusznos$¢ wraz z objawami radiologicznymi, $wiadczacymi o naciekach w plucach i
pogorszeniem czynnosci ptuc moga §wiadczy¢ o rozwijajacym sig zespole ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych (ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z nowotworami ztosliwymi

Leukocytoza

Liczba biatych krwinek (WBC) obserwowana u mniej niz 5% pacjentdw otrzymujacych filgrastym w
dawkach wickszych niz 0,3 min j./kg mc./dobe (3 pg/kg me./dobe), wynosita 100 x 10%1 lub wigcej.
Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwagg ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz 50 x 10%I po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, produkt nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz >70 x 107/1.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapeutyku

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych
chemioterapeutyki w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postepowanie dato lepsze
wyniki leczenia nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatan toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczeg6lnych chemioterapeutykéw).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci,
wywotanych stosowaniem chemioterapeutykdw o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia dawki chemioterapeutyku (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z
zaleconym schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac¢ sig¢ ryzyko trombocytopenii i
niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego
chemioterapeutykami, o ktorych wiadomo, ze wywotuja ciezka trombocytopenie.

Wykazano, ze zastosowanie PBPC zmobilizowanych filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania
trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej lub mieloablacyjnej.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczba mieloidalnych komdrek
progenitorowych nie zostatlo zbadane. Filgrastym dziata gtownie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszong liczba prekursorow
neutrofilow reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0s6b otrzymujacych intensywna radioterapie
lub chemioterapig, badz u pacjentdow z naciekami nowotworowymi szpiku).

Zghlaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus

Host Disease, GVHD) i zgondw u pacjentéw otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).
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Znane przypadki wrodzonej nietolerancji fruktozy (ang. Hereditary Fructose Intolerance, HFI)
Filgrastym zawiera substancje pomocnicza, sorbitol, w stezeniu 50 mg/ml. Jest mato prawdopodobne,
aby podczas monoterapii filgrastymem taka ilo$¢ sorbitolu powodowata klinicznie istotne dziatanie
toksyczne u leczonych os6b. Jednakze, w przypadku HFT zaleca si¢ ostroznosc.

Wptyw filgrastymu na GvHD nie zostat okreslony.
Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu bylto
zwiazane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kosci. Nalezy bra¢ to pod uwagge

podczas interpretowania wynikéw badan obrazowych kosci.

Szczeqgdlne $rodki ostroznosci u pacjientéw poddanych mobilizacji komorek progenitorowych Krwi
obwodowej

Mobilizacja

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zrdznicowania pomigdzy poszczegolnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komérek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikoéw
réznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalna metodg. Wybdr metody mobilizacji dla
kazdego pacjenta nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogdlnych celow leczenia.

Wezesniejsze stosowanie lekdw cytotoksycznych

U pacjentow, ktorzy wczesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne moze nie
wystepowaé wystarczajaca mobilizacja komérek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanego
minimalnego uzysku komdrek (2,0 x 10° komérek CD34*/kg mc.) lub przyspieszenia regeneracji
ptytek krwi w tym samym stopniu.

Niektdre leki cytotoksyczne wykazuja szczegdlne dziatanie toksyczne na pulg krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacje komoérek progenitorowych.
Takie leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas
przed probami mobilizacji komoérek progenitorowych moga zmniejszaé uzysk tych komorek.
Wykazano jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje
skuteczna mobilizacj¢ komoérek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczepienie komérek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca si¢, by zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowac
na wezesnym etapie leczenia. U tych pacjentow nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na liczbg
mobilizowanych komérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapeutyku w duzych
dawkach. Jesli uzysk komorek progenitorowych jest niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej
kryteriami, nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia bez udziatu komorek progenitorowych.

Ocena uzysku komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komdrek progenitorowych u pacjentow leczonych filgrastymem
nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komorek
CD34+ metoda cytometrii przeptywowej rdznia si¢ w zaleznosci od doktadnosci metody liczenia
komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek oparte na wynikach badan uzyskanych w
innych laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwiazku pomiedzy liczba przeszczepionych komoérek CD34" a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek wskazuje na istnienie
ztozonej, lecz ciaglej zaleznos$ci.

Zalecenie minimalnego uzysku 2,0 x 10° komérek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wigkszej liczby komorek wydaje sig korelowac z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby -
z wolniejsza regeneracja.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komorek progenitorowych
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krwi obwodowej
Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktdrzy spetniaja prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych, zwracajac szczegdlng uwagg na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu nie zostaty ocenione u zdrowych dawcow w
wieku <16 lat lub >60 lat.

U 35% analizowanych pacjentdw obserwowano przemijajaca trombocytopenig (ptytki krwi

<100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wéréd tych pacjentéw zgloszono dwa
przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta <50 x 10%/1, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy.

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwroci¢ szczegdlna
uwage na dawcow z liczba pytek krwi <100 x 10%I przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
leukaferezy nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi <75 x 107/1.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u 0séb,
u ktorych stwierdzono zaburzenia hemostazy.

Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba biatych krwinek
zwickszy si¢ do wartosci >70 x 101

Dawcéw otrzymujacych G-CSF w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowaé do czasu powrotu do
normy warto$ci parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane.

Trwa dlugoterminowa obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu. Nie
mozna jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek
wykonujacy afereze prowadzit systematyczna rejestracje i kontrolowanie dawcow komorek
macierzystych, kontrolujac w ten sposob dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku.

Po zastosowaniu G-CSF u zdrowych dawcéw (i pacjentow) obserwowano czesto, cho¢ na ogot
przebiegajace bezobjawowo powigkszenie $ledziony oraz bardzo rzadko pgknigcie $sledziony. Niektore
przypadki pgknig¢ sledziony byly smiertelne. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé wielko$é
$ledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia $ledziony u dawcdw 1 (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej gérnej czesci
brzucha lub w goérnej czesci barku.

Po wprowadzeniu do obrotu innych produktéw leczniczych zawierajacych filgrastym bardzo rzadko
notowano u zdrowych dawcéw dziatania niepozadane, dotyczace ptuc (krwioplucie, krwotok ptucny,
nacieki w ptucach, duszno$¢ i hipoksja). Jesli sa spodziewane lub potwierdzone dziatania niepozadane
dotyczace phuc, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia filgrastymem oraz udzieli¢ odpowiedniej
pomocy medycznej.

Szezegdlne srodki ostroznosci u biorcow alogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem
Obecnie dostepne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy alogenicznym
przeszczepem PBPC, a biorca moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego - ryzykiem ostrej i przewleklej choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
(GvHD).

Szczegdblne $rodki ostrozno$ci u pacjentoéw z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)
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Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowac¢ liczbg ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi maloptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby
plytek krwi do wartosci <100 x 101 nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie podawania filgrastymu lub
zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komoérek krwi, w tym niedokrwistos$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje konieczno$é Scistej
kontroli liczby komérek.

Przeksztatcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
roznicujac je od innych zaburzen ukltadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petng morfologi¢ krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniach klinicznych z udziatem leczonych filgrastymem pacjentéw z SCN odnotowano
niewielka czesto$¢ wystepowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyla wyltacznie pacjentow z wrodzong neutropenia. MDS 1 biataczki sa
naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentow z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczgciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci, zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac jesli wystapi MDS lub biataczka.

Obecnie nie jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentoéw z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca si¢ regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne szczegllne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Powigkszenie §ledziony jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. Udokumentowano
palpacyjnie wyczuwalne powigkszenie $ledziony u 31% pacjentéw bioracych udziat w badaniach.
Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystepowato na wezesnym etapie
leczenia filgrastymem, a nastgpnie osiagalo plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie
lub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony, a u 3% pacjentow konieczne byto wykonanie
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos¢ sledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace do wykrycia nieprawidtowego powigkszenia $ledziony.

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

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku u noworodkéw i pacjentdw z neutropenia
autoimmunologicznag nie zostaly ustalone.

Szczegolne $rodki ostrozno$cei u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowac¢ catkowita licze neutrofilow (ANC), zwlaszcza podczas kilku pierwszych
tygodni leczenia filgrastymem. U niektorych pacjentow nastgpuje bardzo szybka reakcja na leczenie,
ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofildéw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig,
by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pdzniejszym okresie
zaleca sig, by ANC oznacza¢ co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a
nastgpnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas
przerywanego stosowania dawek wynoszacych 30 min j. (300 ug) filgrastymu na dobe, moga z
czasem wystapic¢ znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego
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pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki
filgrastymu.

Ryzyko zwiqzane ze zwigkszaniem dawek lekow mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci,
wywotanych przyjmowaniem lekow mielosupresyjnych. Z uwagi na mozliwo$¢ podawania wigkszych
dawek lub wigkszej liczby produktow podczas leczenia filgrastymem, u pacjenta moze zwigksza¢ si¢
ryzyko trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Zaleca sie regularne kontrolowanie morfologii krwi (patrz

wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku przez zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak kompleks Mycobacterium avium lub przez nowotwory ztosliwe, takie
jak chloniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny,
oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono dobrze wptywu filgrastymu na neutropenig¢ wywotana
zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Szczegolne érodki ostroznos$cei u pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano wystgpowanie przelomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy do zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢
zastosowanie filgrastymu u pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, a decyzje¢ podjacé po
rozwazeniu stosunku ryzyka do korzysci.

Substancje pomocnicze

Nivestim zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni
stosowaé tego produktu leczniczego. Produkt zawiera takze mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej
dawce, co oznacza, ze jest on praktycznie ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu, co
chemioterapia mielosupresyjna nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorac pod uwagg wrazliwos¢ szybko
dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem do 24 godzin po
zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do poglebienia neutropenii.

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

Poniewaz lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow, dlatego moze on nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo ze
nie przeprowadzono jeszcze oficjalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwos¢.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja doniesienia w
literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko u kobiet w ciazy. Badania na szczurach i krélikach
nie dostarczyty dowodow na teratogenne dziatanie filgrastymu. U krolikéw stwierdzono zwigkszenie
sig czgstosci utraty zarodka, jednak nie odnotowano zadnych wad wrodzonych. Decyzje o stosowaniu
filgrastymu w okresie ciazy nalezy podjac po rozwazeniu ryzyka dla ptodu w stosunku do
oczekiwanych korzysci z leczenia dla matki.

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego, z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania
filgrastymu u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Filgrastym wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent odczuwa zmegczenie, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych Nivestim podawano 183 pacjentom z nowotworem ztosliwym i 96 zdrowym
ochotnikom. Profil bezpieczenstwa filgrastymu obserwowany w tych badaniach klinicznych byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa produktu referencyjnego, uzywanego w tych badaniach.

Na podstawie opublikowanych informacji podczas leczenia filgrastymem odnotowano nastepujace
dziatania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastgpujaca czgsto$¢ wystepowania:

bardzo czesto: >1/10

czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko: < 1/10 000

Czestos$¢ nieznana: nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Pacjenci z nowotworem zlosliwym

W badaniach klinicznych najczgstszymi dziataniami niepozadanymi przypisywanymi filgrastymowi
podawanemu w zalecanych dawkach byt lekki Iub umiarkowany b6l mig§niowo-szkieletowy,
wystepujacy u 10% pacjentow oraz silny bol migsniowo-szkieletowy wystepujacy u 3% pacjentow.
Bol miesniowo-szkieletowy na 0ogét mozna opanowac za pomoca standardowych lekdw
przeciwbolowych. Do rzadziej wystgpujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia uktadu
moczowego, zwlaszcza lekki lub umiarkowany b6l podczas oddawania moczu.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z cytotoksyczna chemioterapia. Do
dziatan niepozadanych zgtaszanych z réwna czgstoscia wystgpowania u pacjentow otrzymujacych
filgrastym i chemioterapie oraz placebo i chemioterapie nalezaty nudno$ci i wymioty, tysienie,
biegunka, uczucie zmgczenia, jadtowstret, zapalenie btony §luzowej, bol glowy, kaszel, wysypka
skorna, bol w klatce piersiowej, uogdlnione ostabienie, bdl gardta, zaparcia i niespecyficzne
dolegliwos$ci bolowe.

Po zastosowaniu filgrastymu w zalecanych dawkach odpowiednio u okoto 50%, 35%, 25% 1 10%
pacjentéw wystapito przemijajace, zalezne od dawki oraz zazwyczaj lekkie lub umiarkowane
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j, fosfatazy alkalicznej, stgzenia kwasu
moczowego w surowicy oraz aktywnosci gamma-glutamylotransferazy.

Sporadycznie zglaszano przemijajace obnizenie si¢ ci$nienia tetniczego krwi, bez koniecznosci
leczenia klinicznego.

U pacjentéw otrzymujacych G-CSF po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego zglaszano
chorobe GvHD oraz zgony pacjentow (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapeutyki w duzych dawkach, przed autologicznym
przeszczepieniem szpiku kostnego, zgtaszano niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa

zyl 1 zaburzenia objetosci plynow. Zalezno$¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata ustalona.

U pacjentow leczonych filgrastymem notowano bardzo rzadko zapalenie naczyn krwionosnych skory.
Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych filgrastym nie jest znany.
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Sporadycznie donoszono o wystepowaniu zespolu Sweeta (ostra dermatoza z goraczka). Poniewaz

jednak u znacznego odsetka tych pacjentow wystgpowala biataczka, ktorej zwiazek z wystgpowaniem

zespotu Sweeta jest znany, zaleznos$¢ przyczynowa z leczeniem filgrastymem nie zostata ustalona.

W pojedynczych przypadkach obserwowano zaostrzenie si¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Zglaszano wystepowanie rzadkich dziatan niepozadanych na ptuca, w tym srédmiazszowe zapalenie
ptuc, obrzek ptuc oraz nacieki w ptucach, w niektérych przypadkach prowadzace do wystapienia
niewydolno$ci oddechowej lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS, ang.
adult respiratory distress syndrome), ktére moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4).

Reakcje alergiczne. U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zglaszano reakcje typu alergicznego, w
tym anafilaksje, wysypke skorna, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, dusznos¢ i niedocisnienie
tetnicze, wystepujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan byty
czestsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach nawrot objawow obserwowano po

ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawié u

pacjentow z cigzka reakcja alergiczna na lek.

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa notowano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy alkalicznej, LDH,
stezenia kwasu moczowego

oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

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

Bardzo rzadko

Nacieki w ptucach

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci lub wymioty

Czesto

Zaparcie, jadtowstret,
biegunka, zapalenie btony
sluzowej

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci
GGT

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czgsto

Lysienie, wysypka skorna

Bardzo rzadko

Zespo6t Sweeta, zapalenie
naczyn krwionosnych skory

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe
1 tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej, bél
mie$niowo-szkieletowy

Bardzo rzadko

Zaostrzenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
moczowego

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia,
uogoblnione ostabienie
Niezbyt czgsto Niespecyficzne dolegliwosci

boélowe

Bardzo rzadko

Reakcja alergiczna

Mobilizacja komérek progenitorowych krwi obwodowej u zdrowych dawcow
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Najcze$ciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt przemijajacy lekki lub umiarkowany bol
mig$niowo-szkieletowy. U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (biate krwinki >50 x 10%/1), a
przemijajaca trombocytopenia (phytki krwi <100 x 10%1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu
leukaferezy wystapita u 35% dawcow.

U zdrowych dawcow otrzymujacych filgrastym notowano przemijajace niewielkie zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, LDH, ASpAT oraz st¢zenia kwasu moczowego; dziatania te nie
miaty nastepstw klinicznych.

Bardzo rzadko obserwowano nasilenie sie objawow zapalenia stawow.
Bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie objawow sugerujacych cigzkie reakcje alergiczne.

W badaniach z udziatem dawcoéw PBPC zglaszano wystgpowanie bolu glowy, uwazanego za
wywotywany przez filgrastym.

Po zastosowaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentdow obserwowano czgste, cho¢ na ogot
bezobjawowe przypadki powiekszenia sie $§ledziony oraz bardzo rzadkie przypadki pekniecia
$ledziony (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcow, otrzymujacych
inne produkty lecznicze zawierajace filgrastym wystepowanie dziatan niepozadanych dotyczacych
phuc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznosé, hipoksja) (patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Leukocytoza,
chtonnego trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zwigkszenie aktywnosci
odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci
AspAT, hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Zaburzenia miesniowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol migéniowo-szkieletowy
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Zaostrzenie si¢
reumatoidalnego zapalenia
stawow
Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt czgsto Cigzka reakcja alergiczna
miejscu podania

Pacjenci z ciezka przewlekta neutropenia (SCN)

U pacjentéw z SCN zglaszano wystgpowanie dzialan niepozadanych, zwiazanych z leczeniem
filgrastymem, a czesto$¢ wystepowania niektorych z tych dziatan zmniejszata si¢ w miare uptywu
Czasu.

Najczestszym dziataniem niepozadanym przypisywanym leczeniu filgrastymem byt bdl kosci i ogdlny
bdl miesniowo-szKieletowy.

Do innych obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy powigkszenie §ledziony, w nielicznych
przypadkach postepujace oraz trombocytopenia. W krotkim czasie po rozpoczeciu leczenia

filgrastymem zglaszano wystgpowanie bolu gtowy 1 biegunki, zazwyczaj u mniej niz 10% pacjentow.

Donoszono rowniez o wystgpowaniu niedokrwistosci i krwawienia z nosa.

49



Obserwowano przemijajace zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy alkalicznej, bez objawow klinicznych. Odnotowano réwniez
przemijajace, umiarkowane zmniejszenie stezenia glukozy we krwi nie na czczo.

Do dziatan niepozadanych o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystepujacych
u <2% pacjentéw z SCN nalezaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol gtowy, powigkszenie watroby,
bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Podczas dlugotrwatego stosowania, u 2% pacjentow z SCN zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn
krwionos$nych skory. Odnotowano bardzo niewiele przypadkow biatkomoczu lub krwiomoczu.

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Niedokrwistos¢,
chlonnego Powigkszenie $ledziony
Czgsto Trombocytopenia
Niezbyt czgsto Zaburzenia $ledziony
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie stezenia
odzywiania glukozy, zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, LDH,
hiperurykemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Bol glowy
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Biegunka

Zaburzenia watroby 1 drog Czgsto Powigkszenie watroby

z0tciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Lysienie, zapalenie naczyn

podskornej krwionos$nych skory, bol w
miejscu wstrzyknigcia,
wysypka

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol migéniowo-szkieletowy

i tkanki tacznej Czgsto Osteoporoza

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Krwiomocz, biatkomocz

moczowych

Pacjenci z HIV

W badaniach klinicznych jedynymi dziataniami niepozadanymi, konsekwentnie uwazanymi za
zwigzane z podawaniem filgrastymu byty bole mig$niowo-szkieletowe, przewaznie lekki do
umiarkowanego bdl kosci oraz bol migsni. Czgstos¢ wystegpowania tych dziatan byta podobna do
czgstosci notowanej w grupie pacjentdow z nowotworem zto§liwym.

U <3% pacjentow zglaszano zwiazek leczenia filgrastymem z powigkszeniem $ledziony. We
wszystkich przypadkach badanie fizykalne wykazato, ze powigkszenie §ledziony byto niewielkie lub
umiarkowane, a przebieg kliniczny byt tagodny; u Zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i
zaden pacjent nie byl poddany splenektomii. Powigkszenie Sledziony wystgpuje czgsto u pacjentéw z
zakazeniem HIV i jest w réznym stopniu rozpoznawane u wigkszosci pacjentow z AIDS, dlatego jego
zwiazek przyczynowy z leczeniem filgrastymem jest niejasny.

Klasyfikacja ukladéw i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Zaburzenia $ledziony
chlonnego

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe | Bardzo czesto Bol migéniowo-szkieletowy

50



| i tkanki tacznej

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono jakie dziatanie wystepuje po przedawkowaniu filgrastymu.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofilow
Krazacych w ciagu 1-2 dni, a nastepnie normalizacje w ciagu 1-7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki wzrostu kolonii komérkowych, kod ATC: LO3AAQ02

Nivestim jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegoétowa informacja jest dostgpna na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMEA) http://www.emea.europa.eu

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Nivestim zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczne zwiekszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, przy
niewielkim wzroscie liczby monocytdéw. U niektorych pacjentéw z cigzka przewlekla neutropenia
filgrastym moze rowniez wywoltywac¢ niewielkie zwigkszenie liczby granulocytow eozynochtonnych i
bazofiléw w stosunku do warto$ci poczatkowych; u niektérych z tych pacjentéw przed leczeniem
moze wystapi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofilow
zalezy od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja
prawidtowa lub zwigkszona aktywnos$¢, co wykazaty badania chemotaks;ji i fagocytozy. Po
zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu 1do 2
dni, a nastgpnie wraca do wartosci prawidtowych w ciagu 1do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z
goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykdéw i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego. Nie
dotyczy to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas
trwania goraczki nie ulegt skroceniu u pacjentow podawanych leczeniu mieloablacyjnemu
poprzedzajacemu przeszczepienie szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowe;j. Te autologiczne komorki progenitorowe krwi obwodowej (PBPC) mozna pobrac i
poda¢ w infuzji po chemioterapii duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku.
Podanie PBPC przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas wystepowania ryzyka powiktan
krwotocznych i zmniejszajac konieczno$¢ przetoczenia ptytek krwi.

U biorcéw alogenicznych komérek PBPC zmobilizowanych za pomoca filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwiato istotne skrécenie czasu samoistnej regeneracji
ptytek krwi, w poréwnaniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu oceniajacym zastosowanie G-CSF po alogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami wskazano na zwigkszenie ryzyka
GvHD, $miertelnosci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related mortality, TRM) i $miertelnosci
zwiazanej z podawaniem G-CSF. W odrgbnym retrospektywnym badaniu migdzynarodowym z
udziatem pacjentow z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie zaobserwowano wptywu
na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza badan przeszczepow alogenicznych, w tym
wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan retrospektywnych i 1 badania kliniczno-

51


http://www.emea.europa.eu/

kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GVHD, przewlektej GvHD ani wczesnej
$miertelno$ci zwiazanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM

Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

Publikacja Czas trwania | N Ostra GvHD | Przewlekla TRM
badania stopnia Il-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) (1,30, 2,32)

retrospektywne

(2004)

Migdzynarodowe | 1995-2000 2110 1,11 1,10 1,26

badanie (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

retrospektywne

(2004)

? Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych

Eadaniach stosowano GM-CSF

Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Przed alogenicznym przeszczepem PBPC, u wigkszos$ci dawcow stosowanie filgrastymu w celu
mobilizacji PBPC umozliwia pobranie po dwdch leukafarezach 4 x 10° komérek CD34"/kg mc.
biorcy. Zdrowi dawcy otrzymuja dawke 10 pg/kg mc./dobe podawana podskornie przez 4-5 kolejnych
dni.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw, dorostych lub dzieci, z cigzka przewlekta neutropenia (cigzka
wrodzona, cykliczng i idiopatyczna neutropenia) wywotuje utrzymujacy si¢ wzrost bezwzglednej
liczby neutrofilow we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwiazanych z nimi
powiktan.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem HIV powoduje utrzymanie prawidtowej liczby
neutrofilow, umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
produktow leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak dowodow na to, by u pacjentéw z
zakazeniem HIV leczonych filgrastymem wystepowato nasilenie replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wiasciwos$ci pobudzajace ludzkie komdrki $rodbtonka.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Nivestim oceniano w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach 111 fazy u pacjentéw z rakiem piersi. Nie stwierdzono istotnych rdznic
pomiedzy produktem Nivestim a produktem referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania cig¢zkiej
neutropenii i czgsto$ci wystgpowania neutropenii z goraczka.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

W randomizowanym, otwartym, kontrolowanym produktem poréwnawczym, podwdjnie
skrzyzowanym badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki, z udziatem 46 zdrowych ochotnikow
wykazano, ze po podaniu podskornym i dozylnym, profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt
poréwnywalny do profilu farmakokinetycznego produktu referencyjnego. W innym randomizowanym,
podwojnie $lepym, kontrolowanym produktem porownawczym, podwojnie skrzyzowanym badaniu z
zastosowaniem dawki wielokrotnej, z udzialem 50 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu
podskérnym profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt porownywalny do profilu
farmakokinetycznego produktu referencyjnego.

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa, zarbwno po podaniu
podskdrnym jak i dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto
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3,5 godziny, a klirens - okoto 0,6 ml/min/kg. Wlew ciagly filgrastymu przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowoddéw na kumulacje leku i
wykazat 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 podskoérnie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stgzenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8-6 godzin. Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 ml/kg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych nieklinicznych posiadajacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt
uzupetiajacych dane podane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy, lodowaty
Sodu wodorotlenek
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno rozcienczaé¢ produktu Nivestim roztworami chlorku sodu.

Rozcienczony filgrastym moze sie adsorbowac na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony roztworem glukozy do infuzji o stgzeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, oprdcz podanych w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
30 miesigey.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac i transportowaé w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).

Nie zamrazac¢. Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Przypadkowe narazenie na dziatanie temperatur zamrazania do 24 godzin nie ma negatywnego
wplywu na stabilno$¢ produktu Nivestim. Zamrozong amputkostrzykawke mozna rozmrozi¢, a
nastepnie przechowywaé w lodowce w celu przysztego zastosowania. NIE STOSOWAC produktu
Nivestim, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania byto dtuzsze niz 24 godziny lub jesli
produkt byl zamrazany wigcej niz jeden raz.

W czasie okresu waznosci, w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjaé z lodowki i

przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 7 dni. Po uptywie
tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.
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W celu zapoznania sie z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (ze szkta typu 1), z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej), z ostona
zabezpieczajaca igle, zawierajaca 0,2 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Wielko$¢ opakowania: 1, 5 lub 10 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W razie koniecznos$ci Nivestim mozna rozciencza¢ w roztworze glukozy do infuzji o stezeniu
50 mg/ml (5%).

Nie zaleca si¢ nigdy rozcienczania do koncowego stgzenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml.

Przed zastosowaniem nalezy skontrolowaé¢ wyglad roztworu. Tylko klarowne roztwory, bez
wytraconych czastek nadaja si¢ do uzytku.

Przed podaniem pacjentom leczonym filgrastymem w rozcienczeniu do stezenia ponizej 1,5 min j.
(15 pg) na ml, do roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzyska¢ stezenie
koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz
30 miIn j. (300 ug) nalezy doda¢ 0,2 ml 20% roztworu ludzkiej albuminy.

Po rozcienczeniu w roztworze glukozy do infuzji o stezeniu 50 mg/ml (5%), filgrastym wykazuje
zgodno$¢ ze szklem i wieloma materiatami z plastiku, w tym z polichlorkiem winylu (PCW),
poliolefing (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Nivestim nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, strzykawki z produktem Nivestim przeznaczone sg wylacznie do jednorazowego
uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

Tel: +44 (0) 1926 820 820
Fax: +44 (0) 1926 821 049

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/631/007

EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

08/06/2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
Hospira Zagreb d.0.0

Prilaz Baruna Filipovica 27/D

10000 Zagreb

Chorwacja

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
PLIVA Krakow, S.A.

ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polska

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11

1316 BN Almere
Holandia

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE KATEGORII DOSTEPNOSCI I
OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zagwarantowac
wdrozenie i funkcjonowanie systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowania, jak opisano w
module 1.8.1. Zgloszenia dopuszczenia do obrotu, przed wprowadzeniem produktu do obrotu oraz
podczas pozostawania produktu w obrocie.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja {wstawi¢ odwotanie do wersji} Planu
Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku
o0 dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesénie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
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jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

na zadanie Europejskiej Agencji Lekow .
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

60



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 12 min j./0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera 12 milionéw jednostek (min j.) (120 mikrogramow) filgrastymu w
0,2 ml roztworu (0,6 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, lodowaty, sodu wodorotlenek, polisorbat 80, sorbitol (E420) i woda do wstrzykiwan.
Dalsze informacje: patrz zataczona ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

1 ampulkostrzykawka zawierajaca 0,2 ml.

5 ampultkostrzykawek zawierajacych 0,2 ml.
10 amputkostrzykawek zawierajacych 0,2 ml.

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytlacznie do jednorazowego uzycia.
Podanie podskorne lub dozylne.

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

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

Amputkostrzykawka wyposazona jest w ostong zabezpieczajaca iglg, co zapobiega przed uktuciem
igla. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki w celu uzyskania informacji dotyczacych bezpiecznego
stosowania ampulkostrzykawki.

(8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP):
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

[10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nivestim 12 min j./0,2 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 30 min j./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera 30 milionéw jednostek (min j.) (300 mikrogramow) filgrastymu w
0,5 ml roztworu (0,6 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, lodowaty, sodu wodorotlenek, polisorbat 80, sorbitol (E420) i woda do wstrzykiwan.
Dalsze informacje: patrz zataczona ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

1 amputkostrzykawka zawierajaca 0,5 ml.

5 amputkostrzykawek zawierajacych 0,5 ml.
10 amputkostrzykawek zawierajacych 0,5 ml.

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytlacznie do jednorazowego uzycia.
Podanie podskorne lub dozylne.

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

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

Amputkostrzykawka wyposazona jest w ostong zabezpieczajaca iglg, co zapobiega przed uktuciem
igla. Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki w celu uzyskania informacji dotyczacych bezpiecznego
stosowania amputkostrzykawki.

(8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP):
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C). Nie zamrazacé.
Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

[10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO |

63



PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nivestim 30 min j./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 48 mIn j./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera 48 milionow jednostek (min j.) (480 mikrogramow) filgrastymu w
0,5 ml roztworu (0,96 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas octowy, lodowaty, sodu wodorotlenek, polisorbat 80, sorbitol (E420) i woda do wstrzykiwan.
Dalsze informacje: patrz zataczona ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

1 amputkostrzykawka zawierajaca 0,5 ml.

5 amputkostrzykawek zawierajacych 0,5 ml.
10 amputkostrzykawek zawierajacych 0,5 ml.

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytlacznie do jednorazowego uzycia.
Podanie podskorne lub dozylne.

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

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Amputkostrzykawka wyposazona jest w ostong zabezpieczajaca iglg, co zapobiega przed uktuciem
igla. Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki w celu uzyskania informacji dotyczacych bezpiecznego
stosowania amputkostrzykawki.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WEASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire CV31 3RW
Wielka Brytania

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nivestim 48 min j./0,5 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Nivestim, 12 min j./0,2 ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym
sc./iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, POJEMNOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,2 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Nivestim, 30 min j./0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym
sc./iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, POJEMNOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Nivestim, 48 min j./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym
sc./iv.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, POJEMNOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

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

Nivestim, 12 miIn j./0,2 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

Nivestim, 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan Iub infuzji

Nivestim, 48 min j./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji
Filgrastym

Nalezy zapoznaé si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Nivestim i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nivestim
Jak stosowac lek Nivestim

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Nivestim

Inne informacije

oMb E

1. CO TO JEST LEK NIVESTIM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Nivestim

Nivestim zawiera substancje¢ czynna filgrastym. Nalezy on do grupy biatek, zwanych cytokinami i
wykazuje znaczne podobienstwo do biatka naturalnego (czynnika pobudzajacego wzrost kolonii
granulocytow [G-CSF]) wytwarzanego przez organizm cztowieka. Filgrastym pobudza szpik kostny
(tkanke produkujaca komorki krwi) do wytwarzania wigkszej liczby krwinek, a zwlaszcza pewnego
rodzaju krwinek biatych. Krwinki biate petnia wazna role, poniewaz pomagaja organizmowi zwalczaé
zakazenia.

W jakim celu stosuje si¢ lek Nivestim

Lekarz zalecit lek Nivestim w celu zwigkszenia produkcji biatych krwinek przez organizm. Lekarz

poinformuje pacjenta o przyczynach zastosowania leku Nivestim.

Nivestim jest przydatny w kilku r6znych sytuacjach, takich jak:

- chemioterapia,

- przeszczep szpiku kostnego,
cigzka przewlekta neutropenia (neutropenia jest stanem nieprawidtowo niskiej liczby pewnego
rodzaju szczegolnych krwinek biatych, zwanych neutrofilami),

- neutropenia u pacjentéw zakazonych wirusem HIV,

- mobilizacja komérek macierzystych krwi obwodowej.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NIVESTIM
Kiedy nie stosowac leku Nivestim

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na filgrastym lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Nivestim.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Nivestim

- Jesli u pacjenta wystepuje jakakolwiek inna choroba (zwlaszcza jezeli pacjent podejrzewa u
siebie zakazenie).

- Jesli pacjent kaszle, ma goraczke i trudnosci w oddychaniu. Moze to by¢ spowodowane
zaburzeniami ptuc (patrz punkt 4 , MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE”).

- Jesli u pacjenta wystepuje niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (wrodzone zaburzenie krwi,
dotyczace krwinek czerwonych).

- 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 DZIALANIA
NIEPOZADANE”)

Podczas stosowania leku Nivestim moze by¢ konieczne wykonywanie regularnych badan krwi w celu
okreslenia liczby neutrofilow i innych krwinek biatych. Umozliwi to lekarzowi stwierdzi¢, w jakim
stopniu leczenie jest skuteczne oraz czy nalezy je kontynuowac.

Stosowanie innych lekow

Nie nalezy stosowa¢ leku Nivestim w okresie 24 godzin przed rozpoczgciem i 24 godzin po
zakonczeniu chemioterapii.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

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

Nie badano dzialania filgrastymu u kobiet cigzarnych. Wazne jest, by poinformowac lekarza, jesli
pacjentka jest w ciazy, uwaza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciazeg, poniewaz lekarz moze
zdecydowac, ze pacjentka nie powinna stosowac tego leku. Filgrastym mogtby mie¢ wptyw na
mozliwos$¢ zajscia w ciaze¢ lub utrzymania cigzy.

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego. Dlatego lekarz moze zdecydowac, ze
pacjentka nie powinna stosowac¢ filgrastymu, jesli karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Filgrastym wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jezeli pacjent odczuwa zmeczenie, zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Nivestim

Ten lek zawiera sorbitol (E420). Jesli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancjg niektorych
cukréw (fruktozy), powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem tego leku. Ten lek
zawiera takze mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce, co oznacza, ze jest on praktycznie
»wolny od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK NIVESTIM

Lek Nivestim nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.

Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu, albo w infuzji dozylnej (kroplowka), albo we wstrzyknigciu
podskdérnym do tkanki znajdujacej sie tuz pod skora.

W przypadku pacjentdéw otrzymujacych lek we wstrzyknigciu podskornym lekarz moze zasugerowac,
by pacjent nauczyt si¢ wykonywac wstrzyknigcie samodzielnie. Lekarz lub pielggniarka poucza
pacjenta, jak to zrobi¢ (w celu uzyskania informacji dotyczacej samodzielnego wykonywania
wstrzyknigcia, patrz koncowa czgs¢ tej ulotki). Nie nalezy samodzielnie wykonywac wstrzyknigcia
leku bez wczesniejszego przeszkolenia. Czg$¢ niezbednych informacji na ten temat znajduje si¢ w
koncowej czescei tej ulotki, jednak w celu odpowiedniego leczenia danej choroby konieczna jest $cista
i stata wspotpraca pacjenta z lekarzem prowadzacym. Dawka leku Nivestim u pacjenta zalezy od
rodzaju leczonej choroby oraz od masy ciata pacjenta.
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Nivestim i neutropenia zwiqzana 7 chemioterapiq

Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych i dzieci wynosi 0,5 milionow jednostek [min. j.]

(5 mikrogram6w) na kilogram masy ciata na dobg. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kg
dawka dobowa wyniesie 30 milionéw jednostek (300 mikrograméw). Leczenie zwykle trwa okoto 14
dni. Jednak w niektorych rodzajach chorob moze by¢ konieczne dtuzsze leczenie, trwajace nawet do
jednego miesiaca.

Nivestim i przeszczep szpiku kostnego

Poczatkowa dawka leku wynosi zazwyczaj 1 milion jednostek (10 mikrogramdw) na kilogram masy
ciata na dobg, podawane w infuzji. Na przyktad, dla pacjenta o masie ciata 60 kg dawka dobowa
wyniesie 60 milionéw jednostek (600 mikrogramow). Pacjent zazwyczaj bedzie otrzymywat pierwsza
dawke leku Nivestim co najmniej na 24 godziny przed chemioterapia, lecz w ciagu 24 godzin od
przeszczepu szpiku kostnego. Lekarz wykona badanie krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia oraz czas
jego trwania.

Nivestim i cigika przewlekla neutropenia

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj pomigdzy 0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) a

1,2 miliona jednostek (12 mikrogramdw) na kilogram masy ciata na dobe, podawana w dawce
pojedynczej lub w dawkach podzielonych. Nastepnie lekarz zleci wykonanie badania krwi, aby oceni¢
skuteczno$¢ leczenia i okresli¢, jaka dawka jest najlepsza dla danego pacjenta. W leczeniu neutropenii
konieczne jest dlugotrwate stosowanie leku Nivestim.

Nivestim i neutropenia u pacjentow zakazZonych wirusem HIV

Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj pomigdzy 0,1 (1 mikrogram) a 0,4 miliona jednostek j.

(4 mikrogramy) na kilogram masy ciata na dobe. Lekarz bedzie regularnie kontrolowat wyniki badan
krwi, aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia i ustali¢ optymalna dawke dla danego pacjenta. Po
unormowaniu si¢ liczby biatych krwinek mozliwe jest podawanie leku rzadziej, niz raz na dobg. W
celu utrzymania prawidtowej liczby biatych krwinek moze by¢ konieczne dlugotrwate stosowanie leku
Nivestim.

Nivestim i przeszczepienie komdrek macierzystych krwi obwodowej

Jesli pacjent jest sam dla siebie dawca komoérek macierzystych, dawka leku wynosi zazwyczaj od

0,5 miliona jednostek (5 mikrograméw) do 1 miliona jednostek (10 mikrograméw) na kilogram masy
ciata na dobg. Lek Nivestim bgdzie podawany do 2 tygodni. Lekarz bedzie kontrolowat wyniki badan
krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na pobranie komoérek macierzystych.

U dawcdw komédrek macierzystych dla innych osob, zazwyczaj stosowana dawka leku wynosi

1 milion jednostek (10 mikrograméw) na kilogram masy ciata na dobg. Podawanie leku Nivestim trwa
4 do 5 dni.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Nivestim
Jesli zastosowano wigksza dawkg leku Nivestim, niz to konieczne, nalezy jak najszybciej
skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie zastosowania leku Nivestim

W przypadku pominigcia dawki leku Nivestim nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta w
celu uzgodnienia, kiedy nalezy wstrzykna¢ nastepna dawke. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w
celu uzupehienia pominigtego wstrzyknigcia leku.

Przerwanie stosowania leku Nivestim

Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy przerwaé stosowanie leku Nivestim. Leczenie moze sktada¢ sig z
kilku cykli podawania leku Nivestim.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Nivestim moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Notowano reakcje typu alergicznego na filgrastym, w tym wysypke skorna, obrzmialte, swedzace
miegjsca na skorze i anafilaksje (ostabienie, spadek ci$nienia krwi, trudnosci w oddychaniu i obrzegk
twarzy). Jesli pacjent podejrzewa wystapienie takiej reakcji, nalezy przerwac stosowanie leku
Nivestim i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Zgtaszano powigkszenie §ledziony i bardzo rzadko przypadki pgknigcia $ledziony. Niektore przypadki
peknigc §ledziony byly $miertelne.

Wazne jest, by natychmiast skontaktowaé sie¢ z lekarzem prowadzacym, jesli u pacjenta wystapi
bol w lewej gornej czesSci brzucha lub w lewym ramieniu, poniewaz moze by¢ to objaw zaburzen
sledziony.

Bardzo wazne jest takze, aby poinformowa¢é lekarza, jezeli pacjent podejrzewa u siebie jakie$
zakazenie. Zakazenie moze objawiac si¢ na wiele sposobow. Pacjent powinien zwroci¢ uwagge na
temperaturg 37,8°C lub wyzsza, dreszcze lub inne objawy zakazenia, takie jak wysypka, bol gardta,
biegunka, bol ucha, trudnosci lub bél przy oddychaniu oraz takie zaburzenia jak kaszel lub $§wiszczacy
oddech. Objawy te moga wskazywaé na cigzkie dziatania niepozadane w obrgbie phuc, takie jak
zapalenie ptuc lub zespot niewydolnosci oddechowej dorostych, ktére moga by¢ Smiertelne. Jezeli
pacjent ma goraczke lub inne z wymienionych objawow nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub
udac si¢ bezposrednio do szpitala.

Jesli u pacjenta wystgpuje niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, nalezy poinformowac o tym lekarza
prowadzacego przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nivestim. U niektorych pacjentéw z
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, przyjmujacych filgrastym, dochodzito do przetomu
sierpowatokrwinkowego.

Do okreslenia czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych uzyto nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow)

niezbyt czesto (wystepuja u 1 do 10 na 1000 pacjentdw)

rzadko (wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentéw)

bardzo rzadko (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow).

Bardzo czeste dzialania niepozadane

. nudnosci lub wymioty

bol kosci 1 migsni

krwawienia z nosa

zmnigjszenie st¢zenia glukozy we krwi

zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymoéw watrobowych lub zmiany substancji chemicznych
we Krwi; lekarz bedzie wykonywal badania krwi, aby to sprawdzic¢

. zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi, co moze objawiac si¢ dna moczanowa

Czeste dzialania niepozadane
zmeczenie

0golne ostabienie

bol glowy

zaparcie lub biegunka
utrata apetytu

zapalenie i owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej 1 przewodu pokarmowego
bol w klatce piersiowej
kaszel

bol gardta

wypadanie wlosow

wysypka
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powigkszenie watroby

$cienczenie kosci

b6l w miejscu wstrzyknigcia

zapalenie naczyn krwiono$nych skory

zmniejszenie liczby ptytek krwi (krwinki powodujace krzepnigcie krwi) - co zwigksza ryzyko
krwawien lub powstawania siniakdw

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
o niespecyficzny bél
. krew lub biatko w moczu

Rzadkie dzialania niepozadane
. zaburzenia naczyn krwiono$nych

Istnieja doniesienia, ze pacjenci po przeszczepie szpiku kostnego moga by¢ bardziej podatni na
wystapienie choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus Host Disease, GVHD)
po leczeniu G-CSF. Niektdre przypadki GvHD byty $miertelne.

Dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u dawcow komorek macierzystych dla innych oséb

Bardzo czgste dzialania niepozadane

o bol glowy

. bol kosci 1 miesni

o zmiany liczby biatych krwinek i plytek krwi (lekarz bedzie to kontrolowat, zalecajac pacjentowi
wykonywanie badan kontrolnych krwi)

Czeste dzialania niepozadane
o zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow watrobowych (lekarz bedzie to kontrolowat)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

o ciezkie reakcje alergiczne

o zaburzenia $ledziony

° zwigkszenie stezenie kwasu moczowego we krwi, co moze objawia¢ si¢ dng moczanowa
. nasilenie istniejacego wczes$niej reumatoidalnego zapalenia stawow

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK NIVESTIM

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku Nivestim po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku i
amputkostrzykawce po ,,Termin waznos$ci” lub ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesiaca.

Przechowywac i transportowa¢ w lodéwce (2°C-8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé
amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) jednorazowo do 7 dni.

Nie stosowac leku Nivestim, jesli widoczne jest zmgtnienie roztworu lub stale czastki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Nivestim

o Substancja czynna leku jest filgrastym. Kazdy ml roztworu zawiera 60 miliondw jednostek
[mIn j.] (600 mikrograméw) lub 96 miliondw jednostek [min j.] (960 mikrograméw)
filgrastymu.

o Nivestim, 12 min j./0,2 ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji: kazda amputkostrzykawka
zawiera 12 milion6w jednostek [mIn j.], 120 mikrogramoéw filgrastymu w 0,2 ml roztworu (co
odpowiada 0,6 mg/ml).

. Nivestim, 30 mIn j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji: kazda amputkostrzykawka
zawiera 30 milion6w jednostek [mIn j.], 300 mikrograméw filgrastymu w 0,5 ml roztworu (co
odpowiada 0,6 mg/ml).

o Nivestim, 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji: kazda amputkostrzykawka
zawiera 48 milionow jednostek [mIn j.], 480 mikrogramdw filgrastymu w 0,5 ml roztworu (co
odpowiada 0,96 mg/ml).

o Inne sktadniki leku to: kwas octowy (lodowaty), sodu wodorotlenek, sorbitol E420, polisorbat
80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nivestim i co zawiera opakowanie

Nivestim jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan lub infuzji, znajdujacym si¢ w
szklanej amputkostrzykawce z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej), z ostona zabezpieczajaca igle.
Kazde opakowanie zawiera 1, 5 lub 10 amputkostrzykawek.

Podmiot odpowiedzialny
Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

Tel: +44(0)1926 820 820
Fax: +44(0)1926 821 041

Wytwdrca

PLIVA Krakow, S.A.
ul. Mogilska 80
31-546 Krakoéw
Polska

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11

1316 BN Almere
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ sie do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Hospira Benelux BVBA Hospira Benelux BVBA
Tel/Tel: + 32233203 15 Tel/Tel: + 32233203 15
Bbbarapus Magyarorszag

Hospira UK Limited Hospira UK Limited

Ten.: + 44 (0) 1926 820820 Tel: + 44 (0) 1926 820820
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Ceska republika
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Danmark
Hospira Nordic AB
TIf: + 46 (0)8 672 85 00

Deutschland
Hospira Deutschland GmbH
Tel: +49(0) 894377770

Eesti
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

EMGoa
Aenorasis S.A.
TnA: + 30 210 6136332

Espafa
Hospira

Productos Farmacéuticos y Hospitalarios S.L.

Tel: + 34 914847100

France
Hospira France
Tél: + 33 (0) 826 30 03 02

Ireland
Hospira Ireland Sales Limited
Tel: + 353 (0) 1 2962102

island
Hospira Nordic AB
Simi: + 46 (0)8 672 85 00

Italia
Hospira Italia Srl
Tel: + 39 0812405912

Kvzpog
Hospira UK Limited
TnA: + 44 (0) 1926 820820

Latvija
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Lietuva

Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Data zatwierdzenia ulotki:

Malta
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Nederland
Hospira Benelux BVBA
Tel: + 32233203 15

Norge
Hospira Nordic AB
TIf: + 46 (0)8 672 85 00

Osterreich

Astro-Pharma Vertrieb und Handel von
pharmazeutischen Produkten GmbH

Tel: + 43 (0)1 961 93 13

Polska
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Portugal
Hospira Portugal Lda
Tel: + 351 21 485 7434

Romania
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Slovenija
Valentis Pharmaceuticals d.0.0
Tel: + 386 1 2000603

Slovenska republika
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Suomi/Finland
Hospira Nordic AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 672 85 00

Sverige
Hospira Nordic AB
Tel: + 46 (0)8 672 85 00

United Kingdom
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820



Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Informacje o samodzielnym podawaniu leku przez pacjenta

Ta cze$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wstrzykiwania leku Nivestim. Wazne
jest, by pacjent nie probowat wykona¢ wstrzykniecia samodzielnie, jesli nie zostanie odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. Wazne jest takze, by po wykonaniu
wstrzyknigcia strzykawke umiesci¢ w pojemniku odpornym na uszkodzenia. W razie jakichkolwiek
watpliwoséci, dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzykniecia lub jakichkolwiek pytan, nalezy
zwrdcic si¢ o pomoc do lekarza lub pielggniarki.

W jaki spos6b samodzielnie podawaé lek Nivestim

Nivestim jest zazwyczaj podawany raz na dobg we wstrzyknigciu, zwykle w tkankg znajdujaca si¢ tuz
pod skora. Taki sposob podania leku nazywa si¢ wstrzyknigciem podskornym.

Nauczenie si¢ samodzielnego wykonania wstrzykni¢cia leku oznacza, ze pacjent nie bedzie musiat
wzywac pielegniarki do domu i nie bedzie musiat udawac¢ sie kazdego dnia do szpitala lub kliniki w
celu otrzymania wstrzyknigcia.

Wstrzyknigcie nalezy wykonywacé o tej samej porze kazdego dnia. Najlepszymi miejscami do
wstrzyknigcia sa:

. przednie czesci ud,

o brzuch, z wyjatkiem okolicy pgpka

Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu spowodowanego
wstrzykiwaniem w jedno miejsce.

Sprzet potrzebny do podawania leku

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie leku, potrzebne beda:

o nowa ampulkostrzykawka z lekiem Nivestim,

o pojemnik na ostre przedmioty (pojemnik odporny na uszkodzenia) do usuwania zuzytych
strzykawek,

. antyseptyczny wacik (jesli tak zalecit lekarz lub pielegniarka).

Jak samodzielnym wykonaé wstrzyknigcie podskorne leku Nivestim

1.  Nalezy stara¢ sig, by samodzielne wstrzyknigcie byto wykonywane w przyblizeniu o tej same;j
porze kazdego dnia.

2. Wyjac lek Nivestim z lodowki i odstawi¢ go, by roztwor osiagnat temperaturg pokojowa (okoto
25°C). Bedzie to trwac okoto 15-30 minut. Nalezy sprawdzi¢ dat¢ waznosci, podang na
opakowaniu, aby upewnic sig, ze nie zostat przekroczony termin waznos$ci leku. Nalezy upewnic
sig, ze w poblizu znajduje si¢ pojemnik na ostre narzedzia.

3. Znalez¢ wygodne, dobrze o$wietlone miejsce robocze do wykonania wstrzyknigcia i upewnic
si¢, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidlowa dawka leku, przepisana przez lekarza.

4, Starannie umy¢ rece mydiem i woda.
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5. Wyjaé strzykawke z opakowania blistrowego i upewnic sig, ze roztwor jest przejrzysty,
bezbarwny i nie zawiera widocznych czastek. Nie uzywac leku Nivestim, jesli w roztworze
widoczne sa ptywajace czastki lub jesli jakakolwiek czg$¢ ptynu wyptyngta ze strzykawki.

6.  Trzyma¢ strzykawke z igla skierowana do gory. Zdja¢ plastikowa ostone z ighy. Strzykawka jest
gotowa do uzycia. W strzykawce moga by¢ widoczne drobne pecherzyki powietrza. Usunigcie
tych pecherzykow przed wstrzyknigciem nie jest konieczne. Wstrzyknigcie roztworu
zawierajacego pecherzyki jest nieszkodliwe.

7. Zdecydowac¢, gdzie wstrzykna¢ lek Nivestim - wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na przedniej czegsci

brzucha lub ud. Miejsce wstrzykniecia leku nalezy za kazdym razem zmienia¢. Nie wybieraé¢

miejsca wrazliwego, zaczerwienionego, z siniakami lub bliznami. Zdezynfekowac skorg
antyseptycznym wacikiem, jesli tak zalecit lekarz lub pielggniarka.

Uchwyci¢ duzy fald skory, unikajac dotykania odkazonego miejsca.

Druga reka wprowadzi¢ igle pod skorg pod katem okoto 45°.

© ©

10. Delikatnie pociagnaé za tlok, aby sprawdzi¢, czy w strzykawce nie pojawia si¢ krew. Jesli w
strzykawce pojawi sie krew, nalezy wyja¢ igle i wykona¢ ponowne wklucie w innym miejscul.
Ttok strzykawki nalezy popchna¢ wolno do dotu, az do catkowitego oprdznienia strzykawki z
zawartosci.

11.  Po wstrzyknigciu roztworu wyjac iglte ze skory.

12. UpewnicC sig, ze oslona zabezpieczajaca igle¢ w calosci ja zakryla, tak jak zostato to opisane w
znajdujacej si¢ ponizej instrukcji aktywnej 1 pasywnej ostony igtly.

13.  Zuzyte strzykawki wlozy¢ do pojemnika na ostre narzedzia. Nie probowac usunaé ostony
zabezpieczajacej igle.

Uwaga
Wigkszos$¢ 0s6b moze nauczy¢ si¢ samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku, ale jesli pacjent ma
z tym trudnosci, powinien zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki po pomoc Iub porade.

Stosowanie aktywnej ostony zabezpieczajqcej igle UltraSafe Needle Guard dla produktu Nivestim

12 min j/ 0,2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Amputkostrzykawka wyposazona jest w ostong zabezpieczajaca igle UltraSafe Needle Guard, co
zapobiega ukluciu igla. Uzywajac amputkostrzykawki nie nalezy dotykac¢ rekami igly.

1.  Wykona¢ wstrzykni¢cie wedtug instrukcji podanej powyze;j.

2. Po wykonaniu wstrzyknigcia przesuna¢ do przodu ostong zabezpieczajaca igle, tak, aby zakryta
ona calq iglg (ostona zatrzasnie si¢ na wlasciwym miejscu).
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Stosowanie pasywnej ostony zabezpieczajqcej igle UltraSafe Needle Guard dla produktu Nivestim
30 min j/ 0,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji i Nivestim 48 min j/ 0,5 mg/ml roztwér do
wstrzykiwan/infuzji
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Amputkostrzykawka jest wyposazona w igle z ostong zabezpieczajaca, W celu ochrony przed
zakluciem.
Amputkostrzykawke nalezy zawsze trzymac za dalszy od igly koniec.

1. Nalezy wykona¢ wstrzykniecie w sposdb opisany powyzej.

2. Zmniejszy¢ nacisk na tlok, trzymac palce na wiencu znajdujacym sig na strzykawce do czasu
podania catej dawki. Pasywna ostona igty NIE uaktywni si¢ dopoki CALA dawka nie zostanie
podana.
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3.Usuna¢ igle¢ ze skory, nastgpnie puscic ttok i pozwoli¢, aby cata iglta wsuneta si¢ w ostong a
ostona zamknela si¢ (zatrzasneta sig).
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- Zuzyte strzykawki nalezy przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
- NIGDY nie nalezy wrzucaé¢ zuzytych strzykawek do domowego kosza na odpadki.

PONIZSZE INFORMACJE PRZEZNACZONE SA WYLACZNIE DLA PERSONELU
MEDYCZNEGO LUB PRACOWNIKOW SELUZBY ZDROWIA

Nivestim nie zawiera zadnych $rodkéw konserwujacych. Biorac po uwage mozliwe ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Nivestim sa przeznaczone wytacznie
do jednorazowego uzycia.

Przypadkowe narazenie na dzialanie temperatur zamrazania do 24 godzin nie ma negatywnego
wplywu na stabilno$¢ produktu Nivestim. Zamrozona ampuikostrzykawke mozna rozmrozic, a
nastepnie przechowywac w lodowce w celu przyszitego zastosowania. NIE stosowac produktu
Nivestim, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania byto dtuzsze niz 24 godziny lub produkt
byl zamrazany wigcej niz jeden raz.

Produktu Nivestim nie nalezy rozcienczac¢ roztworami chlorku sodu. Produktu tego nie nalezy mieszac
z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych ponizej. Rozcienczony filgrastym moze
wigzac¢ sie ze szktem lub materiatami z plastiku, z wyjatkiem wymienionych ponize;j.

Jesli konieczne, produkt Nivestim mozna rozcienczy¢ roztworem glukozy do infuzji o stgzeniu

50 mg/ml (5%). Nigdy nie zaleca sie rozcienczenia do koncowego stezenia wynoszacego mniej niz
0,2 min j. (2 mikrogramy) na ml. Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ wyglad roztworu. Tylko
klarowne roztwory bez wytraconych czastek nadaja si¢ do uzycia. Przed podaniem pacjentom
leczonym filgrastymem w rozcienczeniu do st¢zenia ponizej 1,5 min j. (15 ug) na ml, do roztworu
nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzyska¢ stezenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad. Jesli koncowa objgtos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz

30 min j. (300 mikrogram6w) nalezy doda¢ 0,2 ml 20% roztworu ludzkiej albuminy. Po rozcieficzeniu
w roztworze glukozy do infuzji o stgzeniu 50 mg/ml (5%), filgrastym wykazuje zgodnos$¢ ze szktem i
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wieloma materiatami z plastiku, w tym polichlorkiem winylu (PCW), poliolefina (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Po rozcienczeniu. Wykazano, ze rozcienczony roztwoér zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.
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