CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neupogen 600 pug/ml (30 min j.m./0,5 ml) roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Filgrastym (Filgrastimum)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 300 pg (30 miliondw jednostek) filgrastymu w 0,5 ml roztworu
do wstrzykiwan (0,6 mg/ml).

Filgrastym (rekombinowany metionylowany ludzki czynnik pobudzajacy tworzenie kolonii
granulocytow) jest wytwarzany za pomoca technologii r-DNA przez szczep bakterii E. coli (K12).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazdy ml roztworu zawiera od 0,0015 do 0,0023 mmol lub od 0,035 do 0,052 mg sodu oraz 50 mg
sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (600 ug/ml).
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Neupogen wskazany jest w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentow poddawanych chemioterapii cytotoksycznej z
powodu nowotwordéw ztosliwych (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) oraz w celu skrécenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddawanych
chemioterapii mieloablacyjnej, po ktorej wykonuje si¢ przeszczepienie szpiku kostnego, narazonych
na wystapienie przedtuzonej cigezkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ leczenia produktem Neupogen sa podobne u dorostych i u dzieci
otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczna.

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

U pacjentdw, zaré6wno dzieci, jak i dorostych z ciezkg wrodzona, cykliczng lub idiopatyczna
neutropenig przebiegajaca z bezwzgledng liczba granulocytéw oboje¢tnochtonnych (ANC, ang.
absolute neutrophil count) < 0,5 x 10%1, u ktérych w wywiadzie stwierdza sie ciezkie lub nawracajace
zakazenia, dlugotrwate podawanie produktu Neupogen wskazane jest w celu zwiekszenia liczby
granulocytow obojetnochtonnych oraz zmniejszenia czgstosci wystepowania i skrocenia czasu trwania
powiktan infekcyjnych.



Neupogen wskazany jest do leczenia uporczywej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%1) u pacjentéw w
zaawansowanym stadium zakazenia wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych,
jesli inne metody leczenia neutropenii nie moga by¢ zastosowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Neupogen nalezy prowadzi¢ tylko we wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, ktory ma do$wiadczenie w stosowaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF, ang. granulocyte-colony stimulating factor) i w leczeniu hematologicznym oraz
dysponuje odpowiednim zapleczem diagnostycznym. Procedury mobilizacji i aferez nalezy
przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem onkologicznym badz hematologicznym, majgcym
odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz mozliwo$¢ prawidtowego monitorowania
hematopoetycznych komdrek progenitorowych.

Chemioterapia cytotoksyczna

Dawkowanie

Zalecang dawka produktu Neupogen jest 5 pug (0,5 min j.m.)/kg mc./dobe. Pierwsza dawka produktu
Neupogen powinna by¢ podawana co najmniej 24 godziny po zakonczeniu chemioterapii
cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano podskornie dawke wynoszaca
230 pug/m? pe./dobe (4,0 do 8,4 pg/kg me./dobe).

Codzienne podawanie produktu Neupogen nalezy kontynuowaé az do przemini¢cia spodziewanego
nadiru granulocytow oboj¢tnochtonnych i powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po
zastosowaniu chemioterapii w przypadku guzow litych, chloniakow oraz biataczki limfatyczne;,
spodziewany czas leczenia wymagany do spetnienia tych kryteriow moze wynosi¢ do 14 dni. Po
leczeniu indukcyjnym i konsolidujacym w przebiegu ostrej biataczki szpikowej czas leczenia moze
by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju, dawki i schematu podawania zastosowane;j
chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentéw poddawanych chemioterapii cytotoksycznej, na ogoét pomigdzy 1.1 2. dniem od
rozpoczecia leczenia produktem Neupogen wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych. Jednakze w celu uzyskania trwatej odpowiedzi terapeutycznej, nie nalezy
przerywac leczenia produktem Neupogen, zanim nie przeminie spodziewany nadir, a liczba
granulocytow obojetnochtonnych nie powrdci do wartosci prawidlowych. Nie zaleca si¢
przedwczesnego odstawiania produktu Neupogen, przed czasem wystgpienia spodziewanego nadiru
granulocytow obojetnochtonnych.

Spos6b podawania

Neupogen moze by¢ podawany w postaci codziennych wstrzyknie¢ podskornych lub po rozcienczeniu
5% roztworem glukozy w postaci codziennej infuzji dozylnej, trwajacej 30 minut (patrz punkt 6.6).

W wigkszosci przypadkow preferowang droga podawania produktu jest podawanie podskérne. Dane z
badania dotyczacego podawania pojedynczych dawek sugeruja, ze podawanie dozylne moze skrocic
czas dziatania produktu. Kliniczne znaczenie tej obserwacji podczas podawania wielu dawek nie jest
jasne. Wybor drogi podania powinien zaleze¢ od indywidualnego stanu klinicznego.

Pacjenci poddawani leczeniu mieloablacyjnemu, a nastepnie zabiegowi przeszczepienia szpiku

kostnego

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Neupogen wynosi 10 ug (1,0 min j.m.)/kg mc./dobg.



Pierwsza dawke produktu Neupogen nalezy poda¢ co najmniej 24 godziny po zakonczeniu
chemioterapii cytotoksycznej i co najmniej 24 godziny po przeszczepieniu szpiku kostnego.

Po przekroczeniu nadiru granulocytéw obojetnochtonnych dobowg dawke produktu Neupogen nalezy
dostosowac¢ do liczby granulocytéw obojetnochtonnych, zgodnie z ponizszym schematem:

Liczba granulocytow obojetnochtonnych Dostosowanie dawki produktu Neupogen
> 1,0 x 10%1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ dawke do
5 ug (0,5 min j.m.)/kg mc./dobg
Nastepnie, jezeli ANC > 1,0 x 10/l przez Odstawi¢ Neupogen
kolejne 3 dni
Jezeli podczas leczenia ANC ulegnie obnizeniu do < 1,0 x 10%1, nalezy ponownie dostosowaé
dawke produktu Neupogen zgodnie z powyzszym schematem.

ANC = bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych
Spos6b podawania
Neupogen moze by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut lub 24 godziny, lub w ciaglej,
trwajacej 24 godziny infuzji podskornej. Neupogen nalezy rozcienczy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy
(patrz punkt 6.6).

W celu mobilizacji PBPC u pacjentéw poddanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu,
a nastepnie przeszczepieniu autologicznych obwodowych komorek progenitorowych

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Neupogen stosowanego w monoterapii w celu mobilizacji PBPC wynosi

10 pg (1,0 min j.m.)/kg mc./dobg¢ przez 5 do 7 kolejnych dni. Czas przeprowadzenia leukaferez: czgsto
wystarczajace jest przeprowadzenie jednej lub dwodch leukaferez w 5. 1 6. dniu podawania produktu. W
poszczegdlnych przypadkach moze by¢ konieczne przeprowadzenie dodatkowych leukaferez. Nalezy
utrzymac¢ podawanie produktu Neupogen az do czasu ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka produktu Neupogen stosowanego w celu mobilizacji PBPC po chemioterapii
mielosupresyjnej wynosi 5 ug (0,5 min j.m.)/kg mc./dobg¢ od pierwszego dnia po zakonczeniu
chemioterapii do przeminigcia spodziewanego nadiru granulocytow obojetnochtonnych i powrotu ich
liczby do wartosci prawidtowych. Leukaferezy powinno si¢ przeprowadza¢ w okresie wzrostu ANC
od < 0,5 x 10%/1 do > 5,0 x 10”/1. U pacjentow, ktorzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej
chemioterapii, czgsto wystarcza przeprowadzenie jednej leukaferezy. W pozostatych przypadkach
zaleca sie przeprowadzenie dodatkowych leukaferez.

Spos6b podawania

Neupogen stosowany w monoterapii w celu mobilizacji PBPC:

Neupogen moze by¢ podawany w trwajacej 24 godziny infuzji podskornej lub w pojedynczych
wstrzyknigciach podskornych. Przed podaniem w postaci infuzji Neupogen nalezy rozcienczy¢ w
20 ml 5% roztworu glukozy (patrz punkt 6.6).

Neupogen stosowany w celu mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej:
Neupogen nalezy podawaé we wstrzyknieciu podskornym.

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed przeszczepieniem allogenicznych komoérek
progenitorowych krwi obwodowej

Dawkowanie



W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow Neupogen nalezy podawac¢ w dawce 10 ug

(1,0 min j.m.)/kg mc./dobe przez 4 do 5 kolejnych dni. Przeprowadzanie leukaferez nalezy rozpoczaé
5. dnia i kontynuowad, jesli to konieczne, do 6. dnia tak, aby zebraé 4 x 10° komérek CD34*/kg mc.
biorcy.

Spos6b podawania

Neupogen nalezy podawaé¢ we wstrzyknieciu podskornym.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia

Dawkowanie

Neutropenia wrodzona: zalecana dawka poczatkowa wynosi 12 pg (1,2 min j.m.)/kg mc./dobe w
dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna: zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 ug (0,5 min j.m.)/kg
mc./dobe w dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych.

Modyfikacje dawki: Neupogen nalezy podawaé codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskornych, az
zwigkszy sie liczba granulocytow obojetnochtonnych i utrzyma na poziomie wyzszym niz 1,5 x 10%1.
Po uzyskaniu odpowiedzi terapeutycznej nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke, wystarczajgca do
utrzymania tej liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych. W celu utrzymania odpowiedniej liczby
granulocytow obojetnochtonnych konieczne jest dtugotrwate, codzienne podawanie produktu. Po
jednym lub dwoch tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowg,
w zaleznosci od odpowiedzi u chorego. Nastepnie dawke produktu mozna indywidualnie
modyfikowac co 1 do 2 tygodni tak, aby utrzymac przecietng liczbe granulocytéw obojetnochtonnych
w zakresie od 1,5 x 10%1 do 10 x 10%1. Szybsze zwigkszenie dawek mozna rozwaza¢ u chorych z
objawami cigzkiego zakazenia. W badaniach klinicznych u 97% pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie, odpowiedz catkowita uzyskano stosujac dawki < 24 pg/kg me./dobe. Nie
ustalono bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu Neupogen w dawkach wiekszych niz
24 ng/kg mc./dobe u chorych z cigzkg przewleklg neutropenia.

Spos6b podawania

Neutropenia wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna: Neupogen nalezy podawac¢ we wstrzyknigciu
podskdrnym.

Pacjenci z zakazeniem HIV

Dawkowanie

W celu cofnigcia neutropenii:

Zalecang dawkg poczatkowa produktu Neupogen jest 1 pg (0,1 min j.m.)/kg mc./dobg. Dawka
poczatkowa moze by¢ stopniowo zwigkszana do wartosci maksymalnej 4 ug (0,4 min j.m.)/kg
mec./dobe do momentu uzyskania i utrzymania prawidlowej liczby neutrofilow (ANC > 2,0 x 10%/1). W
badaniach klinicznych uzyskano odpowiedz na leczenie takimi dawkami u ponad 90% pacjentow.
Liczba neutrofilow powrdcita do wartosci prawidtowych w okresie wynoszacym $rednio 2 dni
(mediana).

U niewielkiego odsetka pacjentow (< 10%) do przywrdocenia prawidtowe;j liczby neutrofilow
konieczne bylo zastosowanie dawki nieprzekraczajacej 10 pug (1 min j.m.)/kg mc./dobe.

W celu utrzymania prawidtowe;j liczby neutrofilow:

Po uzyskaniu prawidlowej liczby neutrofilow nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke, aby
utrzymac¢ efekt leczenia. Zaleca si¢ modyfikacje dawki poczatkowej produktu Neupogen do 300 ug
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(30 mln j.m.)/dob¢ podawanej co drugi dzien. W celu utrzymania liczby neutrofiléw na poziomie > 2,0
x 101 moze byé konieczne dalsze dostosowanie dawki w zaleznosci od ANC u pacjenta. W badaniach
klinicznych do utrzymania wartoéci ANC > 2,0 x 10%/1 konieczne byto stosowanie dawki 300 pg (30
mln j.m.)/dobg z czgstotliwoscig od 1 do 7 razy w tygodniu, $rednio 3 razy w tygodniu (mediana). Aby
utrzyma¢é warto$é ANC > 2,0 x 10%/1 moze byé konieczne dtugotrwate podawanie produktu.

Sposdb podawania

Cofniecie neutropenii lub utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow: Neupogen nalezy podawac we
wstrzyknigciu podskornym.

Osoby w podeszitym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Neupogen brata udzial niewielka liczba pacjentow w
podeszlym wieku, lecz nie przeprowadzano specjalnych badan dla tej grupy chorych, dlatego tez nie
mozna dla nich ustali¢ specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

W badaniach dotyczacych produktu Neupogen u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
lub watroby wykazano podobny profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny do tego, jaki
obserwowany jest u 0s6b zdrowych. W tych przypadkach nie jest konieczne modyfikowanie dawki.

Zastosowanie u dzieci z ciezka przewlekla neutropenia i choroba nowotworowa

W programie badawczym dotyczacym cigzkiej przewleklej neutropenii 65% badanych pacjentow byto
w wieku ponizej 18 lat. Leczenie byto skuteczne w tej grupie wiekowej, gdzie u wigkszosci pacjentow
wystepowata wrodzona postac¢ neutropenii. Nie obserwowano roznic w profilu dziatan niepozadanych
u dzieci leczonych z powodu ciezkiej przewleklej neutropenii.

Dane z badan klinicznych przeprowadzanych u dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo i skuteczno$é
produktu Neupogen sa podobne w leczeniu zarowno dorostych, jak i dzieci, poddawanych
chemioterapii cytotoksycznej.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci sg takie same jak u dorostych otrzymujgcych chemioterapie
mielosupresyjna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy podawac¢ produktu Neupogen w celu zwigkszenia dawek cytostatykow powyzej ustalonego
schematu dawkowania.

Nie nalezy stosowac¢ produktu Neupogen u chorych z cigzka wrodzong neutropenia, u ktérych
wystapifa biataczka lub ktorzy maja potwierdzony rozwoj biataczki.

U pacjentdw leczonych produktem Neupogen stwierdzono wystepowanie nadwrazliwosci, tacznie z
reakcjami anafilaktycznymi, podczas pierwszej lub kolejnych terapii. Nalezy trwale przerwac
podawanie produktu Neupogen pacjentom z klinicznie rozpoznang nadwrazliwoscig. Nie wolno
podawac produktu Neupogen pacjentom, u ktérych w wywiadzie wystepuje nadwrazliwos$¢ na
filgrastym lub pegfilgrastym.



Podobnie jak w przypadku wszystkich terapeutycznych biatek moze wystapi¢ immunogenno$é.
Wskaznik powstawania przeciwciat przeciw filgrastymowi jest na ogét niski. Jak przewidywano,
przeciwciata wiagzace wystepuja ze wszystkimi lekami biologicznymi, jednak obecnie nie sg one
wigzane z dzialaniem neutralizujgcym.

Wzrost komérek nowotworowych

Czynnik pobudzajacy wzrost kolonii granulocytow moze stymulowaé w warunkach in vitro wzrost
komorek szpikowych i podobny efekt obserwuje si¢ w warunkach in vitro dla niektérych komérek
pozaszpikowych.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Neupogen u pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekta biataczka szpikowa nie zostaly dotychczas ustalone.

Stosowanie produktu Neupogen nie jest wskazane w tych chorobach. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwagg na rozroznienie transformacji blastycznej w przebiegu przewlektej bialaczki szpikowej od
ostrej biataczki szpikowe;.

Z powodu ograniczonej liczby danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow z
wtorng ostra biataczkg szpikowa, Neupogen nalezy stosowac z ostroznoscia.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Neupogen u pacjentéw z ostra
biataczka szpikowa wystepujaca de novo w wieku < 55 lat, z korzystnymi wynikami badan
cytogenetycznych [t(8;21), t(15;17) i inv(16)].

Inne specjalne ostrzezenia

U pacjentéw z osteoporozg leczonych produktem Neupogen przez okres dtuzszy niz 6 miesigcy moze
by¢ wskazane kontrolowanie ggstosci kosci.

Po podawaniu G-CSF notowano wystepowanie objawow niepozadanych dotyczacych uktadu
oddechowego, w szczegolnosci srodmigzszowej choroby ptuc. Pacjenci z ostatnio zaobserwowanymi
naciekami w plucach lub po przebytym zapaleniu ptuc moga wykazywaé wigksze ryzyko wystapienia
powyzszych objawow. Wystapienie objawow dotyczacych uktadu oddechowego, takich jak kaszel,
goraczka i duszno$¢ oraz nacieki w ptucach widoczne w obrazie radiologicznym i pogorszenie
czynnosci oddechowej, moga by¢ wstepnym objawem 0strego zespotu niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS, ang. acute respiratory distress syndrome). Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Neupogen i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytow odnotowano wystepowanie zespotu przesigkania
wilosniczek, ktory charakteryzuje si¢ nastepujacymi objawami: niedoci$nienie t¢tnicze, niedobory
albumin we krwi, obrzeki i zageszczenie krwi. Pacjentdw, u ktorych wystapig objawy zespotu
przesigkania wlosniczek nalezy uwaznie obserwowacé i zapewni¢ im standardowe leczenie objawowe,
ktore moze obejmowac intensywna opieke medyczna (patrz punkt 4.8).

Przypadki zapalenia klebuszkowego nerek byty zglaszane u pacjentow otrzymujacych filgrastym i
pegfilgrastym. Na ogo6t zapalenie kigbuszkowe nerek ustepuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu

filgrastymu i pegfilgrastymu. Zalecane jest kontrolowanie wynikdw badania moczu.

Ostonka na igte w amputko-strzykawce moze zawiera¢ suchag, naturalng gume (pochodng lateksu),
ktéra moze powodowacé reakcje alergiczne.

Specjalne ostrzezenia dotyczace pacjentdéw z choroba howotworowa

Po podaniu filgrastymu niezbyt czesto zgtaszano przypadki powiekszenia $ledziony (splenomegalii) i
peknigcia §ledziony. Niektore przypadki peknigcia Sledziony zakonczyly si¢ zgonem. Pacjenci



otrzymujacy filgrastym, ktorzy zgtaszaja bol w lewym goérnym nadbrzuszu i (lub) na szczycie barku,
powinni zosta¢ zdiagnozowani w kierunku powigkszenia lub peknigcia $ledziony.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentow otrzymujacych Neupogen w dawkach wiekszych niz 3 ug (0,3 min j.m.)/
kg mc./dobe obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x 10°/1 lub wyzsza. Brak jest
doniesien o dziataniach niepozadanych bezposrednio zwigzanych z takim stopniem leukocytozy.
Jednakze ze wzgledu na mozliwe zagrozenia zwigzane z cigzkg leukocytoza, podczas leczenia
produktem Neupogen nalezy regularnie kontrolowa¢ liczbe¢ biatych krwinek. Gdy po osiagnieciu
spodziewanego nadiru liczba leukocytéw przekroczy 50 x 10%1, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie produktu Neupogen. W przypadku stosowania produktu Neupogen w celu mobilizacji
PBPC podawanie produktu nalezy przerwaé lub zmniejszy¢ jego dawke wowczas, gdy liczba
leukocytow wzrosnie do > 70 x 10°/1.

Zagrozenia zwigzane z chemioterapiq w zwiekszonych dawkach

W przypadku stosowania chemioterapii w wysokich dawkach nalezy zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢,
gdyz efekt terapeutyczny takiego leczenia jest niepewny, natomiast zwigkszenie dawek cytostatykow
moze prowadzi¢ do nasilenia ich toksycznego wptywu na serce, ptuca, uktad nerwowy i skore (nalezy
przeczyta¢ informacje dotyczace stosowania poszczegolnych lekow cytostatycznych).

Stosowanie samego produktu Neupogen nie zapobiega wystgpieniu matoptytkowosci i niedokrwistosci
zwigzanych z leczeniem mielosupresyjnym. Umozliwienie podawania wigkszych dawek lekow
cytostatycznych (np. pelnych dawek zgodnie z zastosowanym schematem leczenia) sprawia, ze pacjent
moze by¢ w wickszym stopniu narazony na wystgpienie matoplytkowosci i niedokrwistosci. W
zwigzku z tym zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek i wartosci hematokrytu. Szczegdlna
ostrozno$¢ nalezy zachowac w razie stosowania cytostatykéw w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, o znanym dziataniu wywotujagcym cig¢zka matoptytkowosc.

Wykazano, ze mobilizacja PBPC za pomoca produktu Neupogen prowadzi do skrocenia czasu trwania
i zmniejszenia stopnia nasilenia matoptytkowosci spowodowanej zastosowaniem chemioterapii
mielosupresyjnej lub mieloablacyjnej.

Inne specjalne ostrzezenia

Nie badano skutkdw stosowania produktu Neupogen u pacjentdw ze znacznie zmniejszong liczbg
szpikowych komorek progenitorowych. Neupogen dziata gtownie na prekursory granulocytow
obojetnochtonnych i powoduje zwigkszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych. Dlatego tez, u
pacjentéw ze zmniejszong liczba prekursorow granulocytow obojetnochtonnych (np. otrzymujacych
intensywna radioterapie lub chemioterapi¢, lub majacych nacieki nowotworowe w szpiku) odpowiedz
ze strony granulocytow obojetnochtonnych moze by¢ zmniejszona.

U pacjentoéw, u ktorych stosowana byta chemioterapia w wysokich dawkach poprzedzajaca
transplantacje sporadycznie obserwowano zaburzenia naczyniowe, w tym chorobe zatorowa naczyn
oraz zaburzenia objetosci ptynow.

U pacjentow otrzymujacych G-CSF po przeszczepieniu allogenicznego szpiku kostnego zgtaszano
raporty dotyczace choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, ang. graft versus host
disease), w tym przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Zwigkszenie aktywnos$ci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na terapie powodujaca wzrost komorek
bylo zwigzane z przemijajacym wystepowaniem nieprawidtowych wynikdw obrazowania kosci.
Nalezy bra¢ to pod uwage podczas interpretacji wynikow badan obrazowych kosci.



Specjalne ostrzezenia u chorych poddanych mobilizacii PBPC

Mobilizacja

Nie ma prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujgcych dwie zalecane metody mobilizacji
(Neupogen w monoterapii lub w polaczeniu z chemioterapia mielosupresyjna) w tej samej populacji
pacjentéw. Stopien zmiennos$ci pomi¢dzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomi¢dzy laboratoryjnymi
metodami oznaczania komérek CD34" powoduije, ze bezposrednie poréwnanie pomiedzy
poszczegbdlnymi badaniami jest trudne. Z tego powodu trudno jest zaleca¢ optymalng metode. Wybor
metody mobilizacji powinien zosta¢ rozwazony w kontekscie wszystkich celow leczenia dla
poszczegolnych chorych.

Uprzednia ekspozycja na leki cytotoksyczne

Pacjenci poddani uprzednio bardzo intensywnemu leczeniu mielosupresyjnemu mogg nie wykazywaé
dostatecznej mobilizacji PBPC w celu uzyskania zalecanej minimalnej liczby komorek

(> 2,0 x 10° komérek CD34"/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi, w tym samym stopniu co
pacjenci mniej intensywnie leczeni.

Niektore leki cytotoksyczne wykazujg szczegolny profil toksycznosci skierowany przeciwko puli
hematopoetycznych komorek progenitorowych i moga mie¢ niekorzystny wptyw na mobilizacje
komorek progenitorowych. Leki takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, jesli
podawane sg przez dtuzsze okresy przed proba mobilizacji, moga spowodowac zmniejszenie liczby
komorek progenitorowych. Jednakze wykazano, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU
razem z produktem Neupogen jest skuteczne w mobilizacji komorek progenitorowych. Jesli
rozwazane jest przeszczepienie komorek progenitorowych krwi obwodowej, zaleca si¢ zaplanowanie
procedury mobilizacji komorek pnia we wczesnym etapie leczenia pacjenta. Przed podaniem
chemioterapii w wysokich dawkach nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na liczbg komorek
progenitorowych zmobilizowanych u tych chorych. Jesli liczba komoérek jest nieodpowiednia wedlug
kryteridow podanych powyzej, nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia, niewymagajace
przeszczepienia komérek progenitorowych.

Ocena liczby komérek progenitorowych

Podczas oceny liczby komorek progenitorowych zebranych u pacjentéw, ktérym podawano
Neupogen, nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby
komorek CD34" przy pomocy cytometrii przeplywowej roznig sie w zaleznosci od doktadnosci
zastosowanej metodologii, a zalecenia co do liczby tych komorek, ustalane na podstawie badan w
innych laboratoriach powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Analiza statystyczna zwigzku pomiedzy liczbg przetoczonych komérek CD34” i szybkoscig
regeneracji plytek krwi po chemioterapii w wysokich dawkach wskazuje na ztozony, lecz staty
zwiazek.

Zalecenie zebrania minimalnej liczby > 2,0 x 10° komdrek CD34"/kg oparte jest na opublikowanych
doswiadczeniach dotyczacych wlasciwej rekonstytucji hematologicznej. Wigksza liczba komorek

wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, mniejsza - z wolniejsza regeneracja.

Specjalne ostrzezenia u zdrowych dawcéw poddawanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC nie przynosi bezposrednich korzysci klinicznych zdrowym dawcom i moze by¢
rozwazana wylacznie w celu przeszczepienia allogenicznych komdrek pnia.

Mobilizacja PBPC powinna by¢ rozwazana wylgcznie u osob, ktore spetniajg kliniczne i laboratoryjne
kryteria kwalifikacji do bycia dawcg, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na warto$ci hematologiczne 1
choroby zakazne.



Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Neupogen u zdrowych dawcow w wieku < 16
lat i > 60 lat.

U pacjentow otrzymujacych Neupogen bardzo czgsto zgtaszano wystepowanie matoptytkowosci. W
zwigzku z tym nalezy doktadnie kontrolowa¢ liczbe ptytek krwi.

U okoto 35% badanych po podaniu filgrastymu i przeprowadzeniu leukaferez obserwowano
przemijajaca trombocytopenie (plytki < 100 x 10%1). Sposréd nich w dwoch przypadkach liczba phytek
krwi wynosita < 50 x 10%1, co zwigzane byto z procedura leukaferezy.

Jesli wymagane jest wykonanie wigcej niz jednej leukaferezy, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na
dawcow z liczba plytek krwi < 100 x 10%/1 przed leukafereza; na ogot nie powinno sic wykonywaé
aferezy, jesli liczba phytek krwi < 75 x 10%/1.

Nie powinno si¢ wykonywac leukaferezy u dawcow, u ktdrych stosowane sg leki przeciwzakrzepowe
lub u ktérych wystepuja zaburzenia hemostazy.

Nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Neupogen lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow
wzroénie do > 70 x 10%/1.

Dawcy otrzymujacy G-CSF w celu mobilizacji PBPC powinni by¢ monitorowani do czasu, kiedy
parametry hematologiczne powrdcg do normy.

U zdrowych dawcow po podaniu G-CSF obserwowano przemijajace zaburzenia cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane. Niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka promocji
ztosliwego klonu szpikowego. Zaleca si¢, aby osrodek, w ktorym przeprowadzano aferezy, prowadzit
systematyczne obserwacje dawcow komorek pnia przynajmniej przez 10 lat, w celu zapewnienia
monitorowania dtugoterminowego bezpieczenstwa.

U zdrowych dawcow (i u pacjentéw), u ktérych zastosowano czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF)
odnotowano czgste, ale zwykle bezobjawowe przypadki powigkszenia $ledziony oraz niezbyt czgste
przypadki peknigcia §ledziony. Niektore przypadki pekniecia §ledziony zakonczyty si¢ zgonem. W
zwigzku z tym nalezy uwaznie kontrolowaé wielkos$¢ sledziony (np. ocena kliniczna, ultrasonografia).
U dawcow 1 (lub) u pacjentow zgtaszajacych bol w lewym nadbrzuszu lub na szczycie barku nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie peknigcia $ledziony.

U zdrowych dawcow duszno$¢ byta zglaszana cz¢sto, a inne dziatania niepozadane dotyczace uktadu
oddechowego (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki zapalne w ptucach, oraz niedotlenienie) byty
zgltaszane niezbyt czgsto. W przypadku podejrzenia lub potwierdzenia zdarzen niepozadanych
dotyczacych uktadu oddechowego nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Neupogen i
rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

Specjalne ostrzezenia u biorcow allogenicznych PBPC mobilizowanych za pomocg produktu
Neupogen

Obecne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy allogenicznym przeszczepem PBPC a
organizmem biorcy moga by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia ostrej i przewlektej

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, w poréwnaniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Specjalne ostrzezenia u pacjentdw z ciezka przewlekla neutropenia

Liczba krwinek

U pacjentéw otrzymujacych Neupogen czesto zglaszano wystgpowanie matoptytkowosci. Nalezy
doktadnie kontrolowac¢ liczbe ptytek krwi, szczegdlnie podczas kilku pierwszych tygodni podawania
produktu Neupogen. Nalezy rozwazy¢ odstawienie na pewien czas lub zmniejszenie dawki produktu



Neupogen u pacjentéw, u ktorych wystgpi trombocytopenia, tj. liczba ptytek stale utrzymuje si¢
< 100 000/mm?®,

Moga takze wystapic inne zmiany w morfologii krwi, takie jak niedokrwisto$¢ i przemijajgce
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych szpiku, co wymaga doktadnego kontrolowania liczby
krwinek.

Przemiana w biataczke lub zespol mielodysplastyczny

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na réznicowanie ciezkich, przewlektych neutropenii z innymi
chorobami hematologicznymi, takimi jak niedokrwisto$¢ aplastyczna, mielodysplazja czy biataczka
szpikowa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ petne badanie morfologii krwi obwodowej,
tacznie z oceng rozmazu i liczby ptytek, badanie szpiku i badanie kariotypu.

Rzadko (u okoto 3% pacjentow) w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie zespotow
mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki u leczonych produktem Neupogen pacjentow z cigzka
przewlekta neutropenia. Dotyczylo to wytacznie pacjentow z wrodzong neutropenig. Wystgpowanie
MDS i biataczek stanowi naturalne powiktanie cigzkiej wrodzonej neutropenii, a jego zwigzek ze
stosowaniem produktu Neupogen jest niepewny. U okoto 12% pacjentdow z prawidlowym obrazem
cytogenetycznym w badaniu poczatkowym wykazywano nastgpnie w rutynowym badaniu kontrolnym
zmiany cytogenetyczne, obejmujace m.in. monosomi¢ 7. Nie wiadomo obecnie, czy dtugotrwate
leczenie pacjentdw z cigzka przewlekla neutropenia moze predysponowac ich do wystapienia zmian
cytogenetycznych lub przemiany w MDS lub bialaczke. Zaleca sig, aby u tych pacjentow wykonywaé
badanie morfologiczne i cytogenetyczne szpiku w regularnych odstepach czasu (mniej wiecej co

12 miesiecy).

Inne specjalne ostrzezenia
Nalezy upewnic¢ si¢, ze nie ma przyczyn przemijajacej neutropenii, takich jak zakazenia wirusowe.

Po podaniu filgrastymu bardzo cz¢sto zgtaszano przypadki powickszenia §ledziony (splenomegalii) i
czesto przypadki pekniecia §ledziony. Pacjenci otrzymujacy filgrastym, ktorzy zglaszaja bol w lewym
gornym nadbrzuszu i (lub) na szczycie barku, powinni zosta¢ zdiagnozowani w kierunku powigkszenia
lub pekniecia Sledziony.

Bezposrednim nastepstwem stosowania produktu Neupogen jest powigkszenie $ledziony. U 31%
badanych pacjentow stwierdzono splenomegali¢ badaniem palpacyjnym. Powigkszenie objgtosci
sledziony, potwierdzone radiograficznie, wystgpowato we wezesnym etapie leczenia produktem
Neupogen, a nastepnie osiggato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie lub
zahamowanie powigkszania wielkosci $ledziony, natomiast u 3% pacjentow konieczne bylo
wykonanie splenektomii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ wielkos¢ sledziony. Badanie palpacyjne
brzucha jest na ogot wystarczajace do wykrycia nieprawidlowego zwigkszenia si¢ objetosci $ledziony.

U niewielkiej liczby pacjentéw obserwowano czesto krwiomocz lub wystepowanie biatkomoczu. W
celu kontrolowania tych powiktan nalezy regularnie wykonywa¢ badanie ogoélne moczu.

Nie zostato ustalone bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Neupogen u howorodkow i u
pacjentdw chorych na neutropeni¢ autoimmunologiczng.
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Specjalne ostrzezenia u pacjentow z zakazeniem HIV

Po podaniu produktu leczniczego Neupogen czesto zgtaszano przypadki powigkszenia $ledziony
(splenomegalii). Pacjenci otrzymujacy filgrastym, ktorzy zgtaszajg bol w lewym goérnym nadbrzuszu i
(lub) na szczycie barku, powinni zosta¢ zdiagnozowani w kierunku powigkszenia lub pgknigcia
$ledziony.

Liczba krwinek

W czasie kilku pierwszych tygodni leczenia produktem Neupogen nalezy regularnie kontrolowaé
bezwzgledna liczbe neutrofiléw. U niektorych pacjentdéw moze nastgpic¢ bardzo szybka odpowiedz na
leczenie w postaci znaczacego zwigkszenia liczby neutrofilow po podaniu poczatkowej dawki
produktu Neupogen. Zaleca si¢ oznaczanie ANC codziennie przez pierwsze 2-3 dni stosowania
produktu, nastepnie przynajmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a potem raz w
tygodniu lub co drugi tydzien w czasie leczenia podtrzymujacego. Jesli Neupogen stosuje si¢
nieregularnie w dawce 300 ug (30 min j.m.)/kg mc./dobe przez kilka dni w tygodniu, mogg wystgpié
znaczne wahania liczby neutrofilow. W celu ustalenia najnizszej wartosci ANC przed podaniem
kolejnej dawki lub wartosci nadiru ANC zaleca si¢ pobieranie probek krwi do badania tuz przed
podaniem kazdej wynikajacej ze schematu leczenia dawki produktu Neupogen.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekow mielosupresyjnych w wigkszych dawkach

Leczenie wytacznie produktem Neupogen nie wyklucza wystgpienia trombocytopenii

i niedokrwistosci z powodu zastosowania lekow mielosupresyjnych. W wyniku mozliwos$ci
otrzymywania ich w wyzszych dawkach lub wigkszej liczby tych lekdw w trakcie leczenia produktem
Neupogen, istnieje zwickszone ryzyko wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci. Zaleca si¢
regularne badanie liczby krwinek (jak wyzej).

Zakazenia i zmiany nowotworowe wywotujqce supresje szpiku kostnego

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku kostnego w przebiegu zakazen
oportunistycznych, takich jak infekcja kompleksem Mycobacterium avium lub zmian nowotworowych,
takich jak chtoniak. U pacjentow, u ktdrych rozpoznano zakazenie lub nowotwor, powodujace
naciekanie szpiku kostnego, nalezy rozwazy¢ wdrozenie wlasciwego leczenia choroby podstawowej,
oprocz leczenia neutropenii produktem Neupogen. Wptyw stosowania produktu w neutropenii
spowodowanej naciekaniem szpiku kostnego w wyniku zakazenia lub zmian nowotworowych nie
zostal jeszcze dobrze ustalony.

Specjalne ostrzezenia W przypadku nosicielstwa genu niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej i W
niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej

U stosujacych Neupogen pacjentéw z nosicielstwem genu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej_lub
z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg zgltaszano przypadki przetomu choroby, nickiedy
zakonczone zgonem. Lekarze powinni zachowaé ostroznos$¢ przepisujac produkt Neupogen pacjentom
Z nosicielstwem genu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa.

Wszystkie grupy pacjentow

Neupogen zawiera sorbitol (E 420). Produktu nie stosowaé u pacjentow z rzadko wystepujaca,
dziedziczna nietolerancjg fruktozy.

Neupogen zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 0,6 mg/ml, tzn., ze uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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W celu poprawienia kontroli nad przepisywanymi pacjentom czynnikami wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSFs), nalezy w karcie pacjenta wyraznie odnotowa¢ nazwe handlowg podanego
produktu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Neupogen podawanego w tym samym dniu co chemioterapia
mielosupresyjna nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorgc pod uwage wrazliwos$¢ szybko dzielacych sie
komorek szpiku na leki cytotoksyczne wywotujace mielosupresje, stosowane w ramach chemioterapii,
nie zaleca si¢ stosowania produktu Neupogen w okresie od 24 godzin przed rozpoczgciem podawania
do 24 godzin po zakonczeniu podawania lekow cytostatycznych. Wstepne wyniki badan na male;j
grupie pacjentdOw otrzymujacych rownoczesnie Neupogen i 5-fluorouracyl wykazaty, ze moze doj$¢ do
nasilenia neutropenii.

W badaniach klinicznych nie badano dotychczas mozliwych interakcji z innymi krwiotworczymi
czynnikami wzrostu i cytokinami.

Poniewaz sole litu zwickszajg uwalnianie granulocytéw obojetnochtonnych, jest prawdopodobne, ze
lit nasila dziatanie produktu Neupogen. Chociaz nie przeprowadzano specjalnych badan dotyczacych
tej interakcji, brak jest dowodow, ze taka interakcja jest szkodliwa.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzegtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje. Zaobserwowano zwigkszenie
czestosci poronien u krolikow po duzej, wielokrotnej ekspozycji klinicznej, przy wystgpieniu dziatania
toksycznego u samicy (patrz punkt 5.3). W literaturze dopisane sg doniesienia, w ktorych wykazano
przenikanie filgrastymu przez tozysko u kobiet cigzarnych.

Produkt Neupogen nie jest zalecany do stosowania w cigzy.
Kobiety, ktore zajda w cigze w trakcie leczenia produktem Neupogen zachgca si¢ do udzialu w
programie Obserwacja Ciagzy prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajduja si¢ na

koncu Ulotki dotgczonej do opakowania.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy filgrastym lub jego metabolity sa wydzielane do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykKluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub dzieci. Nalezy podjaé decyzje czy przerwaé karmienie
piersig czy przerwac podawanie produktu Neupogen, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Kobiety, ktore karmig piersig w trakcie leczenia zacheca si¢ do udzialu w programie Obserwacja
Laktacji prowadzonym przez firm¢ Amgen. Dane kontaktowe znajdujg si¢ na koncu Ulotki dotaczonej
do opakowania.

Ptodnosé

Filgrastym nie wptywat na rozrodczos$¢ ani ptodno$¢ u samcow i samic szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono zadnych badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z chorobg nowotworowa najczestszym dziataniem
niepozadanym byly bdle mig$niowo-szkieletowe, o tagodnym i umiarkowanym nasileniu u 10% i 0
cigzkim nasileniu u 3% pacjentow.

Raportowano réwniez przypadki wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)
(patrz punkt ¢ ponizej).

U zdrowych dawcéw poddawanych mobilizacji PBPC najcze$ciej zgtaszanym dziataniem
niepozadanym byly bole mig§niowo-szkieletowe. U dawcow po zastosowaniu filgrastymu i
wykonaniu leukaferezy obserwowano réwniez leukocytoze i trombocytopeni¢. Zgtaszano takze
przypadki powiekszenia $ledziony i peknigcia $ledziony. Niektore przypadki peknigcia $ledziony byty
$miertelne.

U pacjentdw z cigzka przewlekta neutropenig najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem produktu Neupogen byty bole ko$ci, uogdlnione bole migsniowo-szkieletowe i
powigkszenie §ledziony. Zespoty mielodysplastyczne lub biataczka wystapity u pacjentow z wrodzona
neutropenia, u ktoérych stosowano Neupogen (patrz punkt 4.4).

U pacjentdw z chorobg nowotworowa poddawanych chemioterapii i u zdrowych dawcow
poddawanych mobilizacji PBPC, po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw odnotowano
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) wystepowanie zespotu przesigkania wlosniczek, ktory moze
zagraza¢ zyciu w przypadku op6znienia leczenia, patrz punkt 4.4 i podpunkt C w punkcie 4.8.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z zakazeniem HIV jedynymi dziataniami niepozadanymi stale
zwigzanymi ze stosowaniem produktu Neupogen byly bole migsniowo-szkieletowe, bdle kosci 1 bole

migs$ni.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dane przedstawione w tabelach ponizej odnosza si¢ do dzialan niepozadanych zglaszanych w trakcie
badan klinicznych oraz pochodzacych ze zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane wymienione sa zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dane sg prezentowane oddzielnie dla pacjentow z chorobg
nowotworowa, zdrowych dawcow poddawanych mobilizacji PBPC, pacjentow z ciezka przewlekta
neutropenia i dla pacjentéw z zakazeniem HIV oraz odzwierciedlajg roézny profil bezpieczenstwa w
tych populacjach pacjentow.

Pacjenci z chorobg nowotworowqg

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
narzzy’iow ! Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow czesto (> 1/100 do ( 1/1000 do (>1/10000 | rzadko
MedDRA & 1/10) < 1/10) < 1/100) do (< 1/10 000
< 1/1000) )

Zaburzenia krwi i Pekniecie $ledziony®
ukladu chlonnego Powigkszenie

$ledziony™®

Niedokrwisto§¢

sierpowato-

krwinkowa —

przetom choroby®
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Klasyfikacja
narzadow i

Dzialania niepozadane

: Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow czesto (> 1/100 do (> 1/1000 do 1/10000 | rzadko
MedDRA & 1/10) < 1/10) < 1/100) do (< 1/10 000

< 1/1000) )
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ | Choroba przeszczep
ukladu na lek® przeciwko
immunologiczneg gospodarzowi”
0
Zaburzenia Zwigkszone Rzekoma dna
metabolizmu i stezenie moczanowa®
odzywiania kwasu
moczowego
we krwi
Zwigkszona
aktywnos¢
dehydro-
genazy
mleczanowej
we krwi
Zmniejszony
apetyt®
Zaburzenia Bol glowy”
ukladu
Nerwowego
Zaburzenia Niedocisnienie | Choroba zatorowa
naczyniowe naczyh’
Zaburzenia objetosci
plynéw
Zespot przesigkania
wloéniczek?
Zaburzenia Bol gardfai | Krwioplucie® Zespot ostrej
ukladu krtani® niewydolnosci
oddechowego, Kaszel® oddechowej?
klatki piersiowej i | Dusznos¢ Niewydolnos¢
§rodpiersia oddechowa®
Obrzek phuc?
Srédmiazszowa
choroba ptuc?
Nacieki w ptucach®
Krwotok ptucny
Zaburzenia Biegunka®
zoladka jelit Wymioty®
Zaparcia®
Nudnosci®
Zaburzenia Zwickszona
watroby i drog aktywnos$¢
Z6kciowych gamma-
glutamylo-
transferazy
Zwigkszona
aktywnos¢
fosfatazy
zasadowej
we Krwi
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

narzzy,iow ! Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow czesto (> 1/100 do (> 1/1000 do 1/10000 | rzadko
MedDRA & 1/10) < 1/10) < 1/100) do (< 1/10 000
< 1/1000) )
Zaburzenia skory | Wysypka® Zespol Sweeta
i tkanki Lysienie?® Zapalenie naczyn
podskdrnej skory®
Zaburzenia Bole Zaostrzenie
miesniowo- mie$niowo- reumatoidalnego
szkieletowe i szkieletowe zapalenia stawow
tkanki lgcznej
Zaburzenia nerek Trudnosci w Nieprawidtowe
i drég moczowych oddawaniu wyniki badania
moczu moczu
Zapalenie
kitebuszkowe nerek

Zaburzenia Astenia® Bol w klatce
ogdlne i stany w Uczucie piersiowej*
miejscu podania | zmeczenia®

Zapalenie

bton

§luzowych®

BoI?

#Patrz punkt ¢

b Zgtaszane byly przypadki GvHD i przypadki $miertelne u pacjentdw po przeszczepieniu allogenicznego szpiku

kostnego (patrz punkt c)

¢ W tym bol kosci, bol plecow, bole stawdw, bol konczyn, bole miesniowo-szkieletowe, bole miesniowo-
szkieletowe klatki piersiowej, bol szyi
Y Przypadki obserwowane po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku kostnego

lub mobilizacji PBPC

¢ Przypadki obserwowane w badaniach klinicznych

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow

Klasyfikacja
narzadow i

Dzialania niepozadane

; Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukiadow & 1/10) >1/100do | (>1/1000do | (>1/10000 | rzadko
MedDRA < 1/10) < 1/100) do (< 1/10 000)

< 1/1000)
Zaburzenia krwi i | Matoptytkowos¢ | Powigkszenie | Peknigcie
ukladu chlonnego | ° $ledziony? $ledziony®
Leukocytoza® Niedokrwisto$¢
sierpowato-
krwinkowa —
przetom
choroby®
Zaburzenia Reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologiczneg
0
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Klasyfikacja
narzadow i

Dzialania niepozadane

: Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow  1/10) 1/100do | (1/1000do | (>1/10000 | rzadko
MedDRA < 1/10) < 1/100) do (< 1/10 000)

< 1/1000)
Zaburzenia Zwigkszona Zwiekszone
metabolizmu i aktywnos¢ stezenie kwasu
odzywiania dehydrogenaz | moczowego we
y mleczanowej | krwi
we krwi
Zaburzenia Bl glowy
ukladu
nerwowego
Zaburzenia Zespot
naczyniowe przesigkania
wlosniczek®
Zaburzenia Dusznos$é Krwotok ptucny
ukladu Krwioplucie
oddechowego, Nacieki w
klatki piersiowej i ptucach
$rodpiersia Niedotlenienie
Zaburzenia Zwigkszona Zwigkszona
watroby i drog aktywnos¢ aktywnos¢
z6kciowych fosfatazy aminotransferaz
zasadowej we |y
krwi asparaginianowe
J
Zaburzenia Bdle Zaostrzenie
miesniowo- mig$niowo- reumatoidalnego
szkieletowe i szkieletowe” zapalenia
tkanki lacznej stawow
Zaburzenia nerek Zapalenie
i drog moczowych kiebuszkowe
nerek

& Patrz punkt ¢

bw tym bol koscei, bol plecow, bdle stawow, bole migsniowe, bol konczyn, bole migsniowo-szkieletowe, bole
mig$niowo-szkieletowe klatki piersiowej, bol szyi

U pacjentow z ciezkg przewlekiq neutropeniq

Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

narzqc}ow i Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukiadow czesto >1/100do | 1/1000do | (21/10000 | (< 1/10000)
Zaburzenia krwi i | Powigkszenie | Peknigcie Niedokrwistos¢
ukladu chlonnego | $ledziony® $ledziony® sierpowato-
Niedokrwi- Matoptytkowos | krwinkowa —
stos¢ ¢ przetom
choroby?
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

narzqtriéw 1 Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukiadow czgsto >1100do | 1/1000d0 | (21/10000 | (< 1/10000)
MedDRA @ 1/10) <1/10) < 1/100) do < 1/1000)
Zaburzenia Zwigkszone
metabolizmu i stezenie
odzywiania kwasu

moczowego

we Krwi

Zmniejszone

stezenie

glukozy we

krwi

Zwigkszona

aktywnos¢

dehydro-

genazy

mleczanowej

we Krwi
Zaburzenia Bol glowy
ukladu
nerwowego
Zaburzenia Krwawienie z
ukladu nosa
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka
zoladKka jelit
Zaburzenia Powickszenie
watroby i drog watroby
z6lciowych Zwigkszona

aktywnos¢

fosfatazy

zasadowej we

krwi
Zaburzenia skory | Wysypka Zapalenie
i tkanki naczyn skory
podskornej Lysienie
Zaburzenia Bdle Osteoporoza
miesniowo- mig$niowo-
szkieletowe i szkieletowe”
tkanki lacznej Bole stawow
Zaburzenia nerek Krwiomocz Biatkomocz
i drog moczowych Zapalenie

ktebuszkowe
nerek

Zaburzenia Odczyn w
0golne i stany w miejscu
miejscu podania wstrzyknigcia

& Patrz punkt ¢

"W tym b6l kosci, bol plecow, bole stawow, bole migsniowe, bol koriczyn, bole migéniowo-szkieletowe, béle
mig$niowo-szkieletowe klatki piersiowej, bol szyi
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U pacjentow z zakazeniem HIV

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
narzadow i
:\lﬂkelg‘éog A Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
czesto (> 1/100 do czesto (>1/10000do | rzadko nieznana
(> 1/10) < 1/10) (> 1/1000 < 1/1000) (<1/100 | (czestosé nie
do < 1/100) 00) moze by¢é
oszacowana
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Powigkszenie | Niedokrwis
krwi i ukladu $ledziony® to$¢é
chlonnego sierpowato-
krwinkowa
— przetom
choroby®
Zaburzenia Bdle
miesniowo- mig§niowo-
szkieletowe i | szkieletowe
tkanki °
lacznej
Zaburzenia Zapalenie
nerek i drdg kiebuszkowe
moczowych nerek

& Patrz punkt ¢

"W tym b6l kosci, bol plecow, bole stawow, bole migsniowe, bol koniczyn, bole migsniowo-szkieletowe, béle
miesniowo-szkieletowe klatki piersiowej, bol szyi

C. Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentow otrzymujacych G-CSF po przeszczepieniu allogenicznego szpiku kostnego zgtaszano
raporty dotyczace choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), w tym przypadki
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4. i 5.1).

Przypadki wystepowania zespotu przesigkania wlosniczek w zwigzku ze stosowaniem czynnika
wzrostu kolonii granulocytow zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu. Na ogét dotyczyto to
pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa, posocznica, przyjmujacych wielokrotnie
chemioterapie lub pacjentdow, u ktérych jest wykonywana afereza (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z chorobg nowotworowgq

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych Neupogen nie powodowat
zwigkszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z chemioterapia
cytotoksyczng. W tych badaniach klinicznych dziatania niepozadane, takie jak nudnos$ci i wymioty,
tysienie, biegunka, uczucie zmgczenia, jadtowstret (zmniejszony apetyt), zapalenie bton §luzowych,
bol glowy, kaszel, wysypka, bol w klatce piersiowej, ostabienie, bol gardta i krtani (b6l gardta) oraz
zaparcia, zgtaszane byly rownie czesto u chorych otrzymujacych Neupogen i chemioterapig, jak i
placebo i chemioterapig.

Po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow stosujacych produkt Neupogen zgtaszano wystgpowanie
zapalenia naczyn skory. Mechanizm powstawania zapalenia naczyn skornych u pacjentow
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przyjmujgcych Neupogen jest nieznany. Na podstawie danych z badan klinicznych czesto$é
wystepowania zapalenia naczyn skory zostata okreslona jako niezbyt czgsta.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania zespotu Sweeta (ostra
gorgczkowa dermatoza). Na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystepowania tego
dziatania niepozadanego zostata okreslona jako niezbyt czesta.

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu oddechowego, w tym: §rodmiazszowa choroba ptuc, obrzek ptuc i
nacieki w ptucach, powodujace w niektorych przypadkach niewydolnos¢ oddechowa lub zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej (ARDS), ktore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.4).

Po podaniu filgrastymu niezbyt czesto zgtaszano przypadki powigkszenia $ledziony (splenomegalii) i
peknigceia $ledziony. Niektore przypadki pekniecia $ledziony zakonczyty si¢ zgonem (patrz punt 4.4).

W badaniach Kklinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie reakcji typu
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, wysypke, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢ i
obnizenie ci$nienia tetniczego, wystepujace po pierwszym lub kolejnym podaniu produktu. Ogoélnie
dzialania te zgtaszano czesciej po dozylnym podaniu produktu. W niektdrych przypadkach objawy
pojawity si¢ po ponownej ekspozycji na produkt, wskazujac na zwigzek przyczynowo-skutkowy.
Neupogen nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktorych wystapita ciezka reakcja alergiczna.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdw z nosicielstwem genu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej lub z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano pojedyncze przypadki
przetomu choroby (patrz punkt 4.4). Na podstawie danych z badan klinicznych czgsto$¢ wystepowania
tego dzialania niepozadanego zostata okreslona jako niezbyt czesta.

U pacjentéw z chorobg nowotworowg leczonych produktem Neupogen zgtaszano przypadki rzekome;j
dny moczanowej. Na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢é wystepowania tego dziatania
niepozadanego zostata okreslona jako niezbyt czesta.

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow
U zdrowych dawcow i u pacjentow, ktérym podano filgrastym odnotowano czeste, ale zwykle
bezobjawowe przypadki powigkszenia $ledziony oraz niezbyt czgste przypadki peknigcia §ledziony.

Niektore przypadki pekniecia $ledziony zakonczyty sie zgonem (patrz punkt 4.4).

Zglaszano wystgpowanie dzialan niepozadanych dotyczacych uktadu oddechowego (krwioplucie,
krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznos¢ i niedotlenienie) (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto obserwowano zaostrzenie reumatoidalnego zapalenia stawow.

U 41% dawcow obserwowano leukocytoze (WBC > 50 x 10%/1), a u 35% dawcow po zastosowaniu
filgrastymu i wykonaniu leukaferezy obserwowano przemijajaca trombocytopenie (ptytki krwi
<100 x 10%1) (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z cigzkq przewlekiq neutropeniq

Do obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy powigkszenie $ledziony, ktore w niektorych
przypadkach moze narasta¢, peknigcie $ledziony oraz matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu Neupogen, obserwowane
u mniej niz 2% pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia, obejmowaty reakcje w miejscu

wstrzyknigcia, bl glowy, powigkszenie watroby, bole stawow, tysienie, osteoporoze i wysypke.

Podczas dlugotrwatego stosowania produktu Neupogen u 2% pacjentéw z cigzka przewlekta
neutropenig obserwowano zapalenie naczyn krwionos$nych skory.
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U pacjentow z zakazeniem HIV

Powigkszenie $ledziony w zwigzku ze stosowaniem produktu Neupogen zgtaszano u < 3% pacjentow.
We wszystkich przypadkach powigkszenie $ledziony miato przebieg tagodny lub umiarkowany; u
zadnego z pacjentow nie rozpoznano hipersplenizmu, nie wykonano takze splenektomii. Poniewaz
powigkszenie $ledziony czesto wystepuje u pacjentow zakazonych HIV, a takze w ré6znym stopniu u
wigkszosci chorych na AIDS, jego zwiazek z leczeniem produktem Neupogen nie jest pewny (patrz
punkt 4.4).

d. Dzieci i mtodziez

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy wskazuja, ze bezpieczenstwo i
skutecznos¢ stosowania produktu Neupogen sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych
chemioterapie cytotoksyczng, wskazujgc na brak réznic w farmakokinetyce filgrastymu zwigzanych z
wiekiem pacjenta. Jedynym stale zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byty bole mi¢§niowo-
szkieletowe. Nie rozni si¢ 0no od doswiadczen u dorostych pacjentow.

Dostepne dane sg niewystarczajace do dalszej oceny stosowania produktu Neupogen u dzieci i
mlodziezy.

e. Inne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano ogolnych réznic w profilu bezpieczenstwa lub skutecznosci stosowania u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat i u mtodszych dorostych pacjentdw (> 18 lat) otrzymujacych
chemioterapie cytotoksyczng. Doswiadczenie kliniczne nie wskazuje na wystepowanie roznic w
odpowiedzi na leczenie starszych i mtodszych dorostych pacjentow. Dostepne dane sg
niewystarczajace do oceny stosowania produktu Neupogen u pacjentow w podeszlym wieku w innych
zarejestrowanych wskazaniach.

Drzieci i mlodziez z cigzkqg przewleklq neutropeniq
U dzieci i mlodziezy z cigzka przewlekla neutropenig leczonych dlugotrwale produktem Neupogen
zglaszano przypadki zmniejszonej gestosci kosci 1 osteoporozy. Na podstawie danych z badan

klinicznych czgsto$¢ wystepowania zostata okre§lona jako ,,czesta”.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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49 Przedawkowanie

Nie ustalono skutkéw przedawkowania produktu Neupogen. Przerwanie leczenia produktem powoduje
zazwyczaj zmniejszenie liczby krazacych granulocytow obojetnochtonnych o 50% w ciggu 1 do 2 dni,
a nastepnie powr6t do warto$ci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki stymulujgce tworzenie kolonii, kod ATC: LO3AAQ2.

Ludzki czynnik pobudzajacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca
wytwarzanie 1 uwalnianie ze szpiku kostnego dojrzatych granulocytéw obojetnochtonnych. Neupogen
zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym) wywotuje znaczne zwigkszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin po podaniu oraz, w mniejszym stopniu,
zwickszenie liczby monocytow. U niektorych pacjentow z ciezka przewlekla neutropenig filgrastym
indukuje takze, w mniejszym stopniu, zwigkszenie liczby krazacych granulocytow kwasochtonnych i
zasadochtonnych w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi; niektorzy z tych chorych moga mie¢
objawy eozynofilii lub bazofilii juz przed leczeniem. W zakresie zalecanych dawek, zwickszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych jest zalezne od wielkosci zastosowanej dawki. Na podstawie
badania wlasciwosci chemotaktycznych i czynnos$ci fagocytarnej granulocytéw obojetnochtonnych
stwierdzono, ze granulocyty oboj¢tnochtonne, wytwarzane w organizmie cztowieka w odpowiedzi na
filgrastym, wykazuja prawidtowa lub zwigkszong aktywno$é. Po zakonczeniu stosowania filgrastymu
liczba krazacych granulocytow obojetnochtonnych zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1 lub 2 dni, a
nastepnie powraca do wartosci prawidlowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczng prowadzi do
Znaczacego zmniejszenia czesto$ci wystepowania, stopnia nasilenia i czasu trwania neutropenii 0raz
gorgczki neutropenicznej. Leczenie filgrastymem znaczaco skraca czas trwania goraczki
neutropenicznej, zastosowania antybiotykow oraz hospitalizacji po chemioterapii indukcyjnej w
przebiegu ostrej biataczki szpikowej lub po chemioterapii mieloablacyjnej, po ktorej nastgpuje
przeszczepienie szpiku kostnego. Czesto$¢ wystepowania goraezki i udokumentowanych zakazen nie
byla zmniejszona w zadnym z tych wskazan. Czas trwania goraczki nie byt skrécony u chorych
poddawanych chemioterapii mieloablacyjnej, po ktorej wykonuje si¢ przeszczepienie szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, zarbwno w monoterapii, jak i po chemioterapii, mobilizuje
hematopoetyczne komorki progenitorowe do krwi obwodowej (PBPC). Te autologiczne PBPC mozna
gromadzi¢ w celu ich p6zniejszego przeszczepienia po chemioterapii cytotoksycznej w wysokich
dawkach albo zamiast przeszczepienia szpiku kostnego, albo dodatkowo po nim. Przetoczenie PBPC
przyspiesza regeneracje¢ hematopoezy, skracajac tym samym okres zagrozenia powiktaniami
krwotocznymi i zmniejszajac konieczno$¢ przetaczania plytek krwi.

U biorcow allogenicznych PBPC mobilizowanych produktem Neupogen wystgpuje znaczaco szybsza
regeneracja hematologiczna, prowadzaca do istotnego skrocenia czasu niewspomaganej regeneracji
ptytek krwi, w poréwnaniu z biorcami allogenicznego szpiku kostnego.

Jedno retrospektywne badanie prowadzone w Europie, oceniajace podawanie G-CSF po
przeszczepieniu allogenicznego szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami sugerowato
zwiekszenie ryzyka wystapienia: choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), Smiertelnosci
zwigzanej z leczeniem oraz $miertelnosci po podaniu G-CSF. W innym retrospektywnym,
mi¢dzynarodowym badaniu u pacjentéw z ostrymi i przewleklymi biataczkami szpikowymi nie
zauwazono wptywu na ryzyko wystgpienia choroby GvHD, $miertelnos$ci zwigzanej z leczeniem oraz
$miertelnosci po podaniu G-CSF. Metaanaliza badan dotyczacych przeszczepow allogenicznych, w
tym wynikow z dziewigciu randomizowanych badan prospektywnych, 8 badan restrospektywnych
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oraz badania kliniczno-kontrolnego przypadku, nie wykazata wptywu na ryzyko wystgpienia ostrej
choroby GvHD, przewleklej choroby GvHD lub $miertelnosci zwigzanej z wezesnym leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI) wystapienia choroby GVHD i $miertelnosci zwigzanej z leczeniem po
podaniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

Stopien
Okres, w jakim ciezkoSci Przewlekla Smiertelnos¢
Publikacja toczylo sie n -1V ostrej choroba Zwigzana z
badanie choroby GvHD leczeniem
GvHD
Metaanaliza 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europejskie badanie
retrospektywne 1,33 1,29 1,73
(2004) 1992-2002" 1789 (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Migdzynarodowe
badanie 1,11 1,10 1,26
retrospektywne 1995-2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
(2006)

®Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w kilku badaniach podawano
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF, ang. granulocyte-macrophage-
colony stimulating factor)

®Analiza obejmuije pacjentéw otrzymujacych przeszczep szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed przeszczepieniem
allogenicznych komérek progenitorowych krwi obwodowej

U zdrowych dawcow dawka 10 pg (1 min j.m.)/kg mc./dob¢ podawana podskornie przez 4 do

5 kolejnych dni pozwala u wickszo$ci dawcow na zebranie w trakcie dwoch aferez > 4 x 10° komérek
CD34"/kg mc. biorcy.

Zastosowanie filgrastymu zarowno u dzieci, jak i u dorostych z cigzkg przewlekla neutropenig (cigzka
wrodzona, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig) prowadzi do trwalego wzrostu bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych we krwi obwodowej oraz do zmniejszenia czestosci wystgpowania
zakazen i innych powiktan.

Dzi¢ki stosowaniu filgrastymu u pacjentow zakazonych HIV utrzymuje si¢ prawidtowa liczba
neutrofildw, co umozliwia przeprowadzenie leczenia przeciwwirusowego i (lub) mielosupresyjnego
zgodnego ze schematem. Nie ma dowodow na to, Ze u pacjentdw zakazonych HIV, otrzymujacych
filgrastym, dochodzi do zwigkszonej replikacji wirusa.

Tak jak w przypadku innych hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
dziatanie stymulujace ludzkie komoérki endotelialne.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Eliminacja filgrastymu przebiega zgodnie z zasadami farmakokinetyki pierwszego rzedu, zaréwno po
podaniu podskornym, jak i dozylnym. Okres poltrwania filgrastymu w surowicy krwi wynosi okoto
3,5 godziny, a klirens okoto 0,6 ml/min/kg. W nastepstwie ciagtej infuzji produktu Neupogen przez
okres do 28 dni, u pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego nie zaobserwowano
objawow kumulacji produktu oraz stwierdzono porownywalne okresy pottrwania. Po dozylnym lub
podskérnym podaniu filgrastymu istnieje dodatnia liniowa zalezno$¢ pomigdzy dawka a stgzeniem
produktu w surowicy. W nastepstwie podskornego podawania produktu w zalecanych dawkach,
stezenia w osoczu utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8 do 16 godzin. Objetos¢ dystrybucji
produktu we krwi wynosi okoto 150 mi/kg.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci filgrastymu prowadzone metoda powtarzanych dawek potwierdzity oczekiwane
efekty farmakologiczne, w tym zwigkszenie liczby krwinek biatych, rozrost elementow
krwiotwdrczych szpiku kostnego, tworzenie sie ziarnisto$ci pozaszpikowej oraz powigkszenie
sledziony. Zmiany te byty odwracalne po przerwaniu stosowania.

Wptyw filgrastymu na rozwoj przedurodzeniowy byt testowany w badaniach ma szczurach i krélikach.
Podanie dozylne (80 pg/kg mc./dobe) filgrastymu krolikom w okresie organogenezy miato dziatanie
toksyczne na samice i zwigkszato samoistne poronienia, poronienia po implantacji, zmniejszato
srednig wielko$¢ miotu 1 mase ptodu.

Na podstawie danych zgtoszonych dla innych lekéw zawierajacyh filgrastym, podobnych do produktu
Neupogen, obserwowano poréwnywalne wyniki. Dodatkowo obserwowano wady rozwojowe ptodu
przy dawkach 100 pg/kg me./dobg, dziatanie toksyczne na samicg przy dawce, ktora odpowiadata
narazeniu ogélnoustrojowemu bedacemu okoto 50-90 - krotnym narazeniem obserwowanym u
pacjentow leczonych dawka kliniczng 5 pg/kg mc./dobe. Wartos¢ NOAEL (ang. no observed adverse
events level) w odniesieniu do toksycznosci dla zarodka i ptodu wyniosta w tym badaniu

10 pg/kg me./dobe, co odpowiada narazeniu ogdlnoustrojowemu okoto 3-5 - krotnemu narazeniu
obserwowanemu u pacjentow leczonych dawka kliniczna.

U cigzarnych szczuréw nie obserwowano dzialania toksycznego ani na samiceg, ani na ptéd w zakresie
dawek do 575 pg/kg me./dobg. U potomstwa szczurow, ktoremu podawano filgrastym w okresie
okoloporodowym i laktacji, obserwowano opdznienie w réznicowaniu cech zewngtrznych, opdznienie
wzrostu (> 20 pg/kg mc./dobe) i nieznacznie zmiejszony wskaznik przezywalnosci

(100 pg/kg mc./dobe).

Nie obserwowano wptywu filgrastymu na ptodno$¢ samcOw i samic szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek 1 N

Sorbitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy rozciencza¢ produktu Neupogen roztworami soli.

Rozcienczony filgrastym moze ulegac¢ adsorpcji na szkle lub materiatach plastikowych.

Produktu nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznoS$ci

30 miesiecy.

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonego roztworu do podawania w infuzji
wynosi 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy

uzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania odpowiada
uzytkownik. Prawidlowo czas ten nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8°C,
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chyba Ze wykonanie rozcienczenia miato miejsce w warunkach kontrolowanej i potwierdzonej
jalowosci.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze 2°C-8°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

Przypadkowe narazenie na temperature zamarzania nie wptywa na stabilno$¢ produktu Neupogen.
Przechowywa¢ opakowanie w zewngtrznym pudetku w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawiera 1 amputko-strzykawke lub 5 amputko-strzykawek po 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan produktu Neupogen.

Ampulko-strzykawka wykonana ze szkta typu I, z zamocowang nierdzewna, stalowg igtg w ostonce.
Ostonka igly amputkostrzykawki zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu) lub gume
syntetyczna. Patrz punkt 4.4.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jesli to konieczne, Neupogen moze by¢ rozcienczony w 5% roztworze glukozy.

W zadnym przypadku nie zaleca si¢ rozcienczania do stezenia koncowego wynoszgcego mniej niz
2 ug (0,2 min j.m.)/ml.

Roztwor nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Tylko przejrzysty roztwor bez czastek nadaje si¢ do uzycia.

Dla pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezen ponizej 15 pg (1,5 min j.m.)/ml,
nalezy dodac¢ ludzkiej albuminy do stg¢zenia koncowego wynoszacego 2 mg/ml.

Przyktad: w koncowej objetosci do wstrzyknigcia wynoszacej 20 ml, catkowita dawka filgrastymu
mniejsza niz 300 pg (30 min j.m.) powinna zosta¢ podana z 0,2 ml 20% roztworu ludzkiej albuminy.

Neupogen nie zawiera srodkéw konserwujacych. Wobec mozliwego ryzyka skazenia
mikrobiologicznego, amputko-strzykawki z produktem Neupogen przeznaczone sg wylgcznie do
jednorazowego uzytku.

Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy produkt Neupogen jest kompatybilny ze szktem oraz z
réznymi syntetykami, takimi jak PVC, poliolefina (kopolimer polipropylenu i polietylenu) oraz
polipropylen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandia

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 11877

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

Data pierwszego pozwolenia: 26 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 sierpnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazdziernik 2015
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