1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

Substancja pomocnicza: Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tevagrastim jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow otrzymujacych 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 ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii. Bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapig lekami
cytotoksycznymi.

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

U pacjentow, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzona, cykliczna Iub idiopatyczna neutropenia z
bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10°/1 oraz ciezkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, przewlekle podawanie preparatu Tevagrastim jest wskazane w celu zwigkszenia liczby
neutrofiléow oraz zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

Tevagrastim jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC < 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 sposob podawania

Szczegolne wymagania




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

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j.m. (5 pg)/kg mc./dobg. 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 o stgzeniu 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 preparatu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji kliniczne;j.
W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano dawke 23 mln j.m. (230 pg)/m* pc./dobe (4,0
do 8,4 ug/kg mc./dobe) podawana podskornie.

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az do ustapienia stanu maksymalnego zmniejszenia (nadir)
iloéci neutrofildow oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w
leczeniu guzow litych, choniakow 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 zalezno$ci od
rodzaju, dawki i schematu chemioterapii.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia filgrastymem
wystepuje przejsciowe zwigkszenie ilosci neutrofilow. Jednak, aby uzyskac trwala reakcje kliniczna,
nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego nadiru i powrotem
liczby neutrofiléw do wartosci prawidtowych. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem przed
osiagnigciem spodziewanego nadiru liczby neutrofilow nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

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

30 minutowej lub 24-godzinnej infuzji dozylnej badz 1,0 mln j.m. (10 pg)/’kg mc./dobg, podawana w
ciaglej 24-godzinnej infuzji podskoérnej. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o
stezeniu 50 mg/ml (5%) (instrukcja rozcienczenia, patrz punkt 6.6).

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

Po ustapieniu nadiru liczby neutrofilow, dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zaleznos$ci
od zmian liczby neutrofilow, wg nastepujacego schematu:

Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu

> 1,0 x 10”/1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ dawke do 0,5 min j.m. (5 pg)/kg
mc./dobe

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/1 Przerwa¢ podawanie filgrastymu

przez nastgpne 3 dni z rzedu

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

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

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi

0,5 mIn j.m. (5 pg)’kg mc./dobe podawana codziennie w postaci wstrzyknigcia podskornego
poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego
nadiru liczby neutrofiléw i jej normalizacji. Leukaferezg¢ nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC
wzroénie z < 0,5 x 10°/1 do >5,0 x 10°/1. U pacjentéw, ktorzy nie byli w przesztosci poddani
intensywnej chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych sytuacjach
zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy.

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym przeszczepem komorek progenitorowych
krwi obwodowej

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podawaé podskérnie w dawce
1,0 mln j.m. (10 pg)/kg mc./dobg przez 4-5 kolejnych dni. Leukaferezg¢ nalezy rozpoczaé w dniu 5 i
kontynuowaé do dnia 6, jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe byto pobranie 4 x 10° komérek
CD34"/kg masy ciata biorcy.

Pacjenci z ciezkq przewleklq neutropeniq (SCN)

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

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

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawac¢ codziennie we wstrzyknigciu podskornym, az liczba neutrofilow zwigkszy
si¢ i bedzie si¢ utrzymywac na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10%/1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego efektu. Aby utrzymac
odpowiednia liczbe neutrofilow konieczne jest przewlekle codzienne podawanie leku. Po 1-2
tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o potowg w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywacé co 1-2
tygodnie, tak by przecigtna liczba neutrofilow utrzymywata si¢ 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% pacjentéw z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
2,4 min j.m. (24 pg)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo przewlektego stosowania filgrastymu w dawce
wigkszej niz 2,4 mln j.m. (24 pg)/kg mc./dobg u pacjentow z SCN nie zostato ustalone.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

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

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



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

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczna dawke leku pozwalajaca na
utrzymanie prawidtowej liczby neutrofiléw. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie
co druga dobg¢ 30 mln j.m. (300 pg)/dobg we wstrzyknigciu podskornym. Moze zaj$¢ koniecznosé
dalszego dostosowania dawki, w zaleznos$ci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak by utrzymywata
sig ona powyzej warto$ci 2,0 x 10°/1. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki

30 mln j.m. (300 pg)/dobe przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzyma¢ ANC powyzej 2,0 x 10%/1, a $rednia
czesto$¢ podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2,0 x 10%/1
moze zaj$¢ koniecznos¢ dlugoterminowego podawania leku.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podeszitym
wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy wiekowej i dlatego nie
mozna sformutowac specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby lub nerek

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 czynnoscia tych narzadéw. W tej sytuacji nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki
leku.

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

Szesédziesiat pigé procent pacjentdéw uczestniczacych w programie badawczym dotyczacym SCN
stanowily osoby w wieku ponizej 18 lat. Skuteczno$¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej,
ktorej wigkszos¢ stanowili pacjenci z wrodzona neutropenia. Nie stwierdzono roznic w profilu
bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z powodu cigzkiej przewleklej neutropenii.

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

srodkami cytotoksycznymi.

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

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

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

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

Szcezegolne srodki ostroznosci u pacjentow z ostrq bialaczkq szpikowqg




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

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

Biorac pod uwagg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u
pacjentow z wtornag AML, podawanie filgrastymu wymaga zachowania ostroznosci.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu u pacjentow w wieku < 55 lat z ostra biataczka
szpikowa de novo i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17), 1 inv(16)] nie
zostaly ustalone.

Inne szczegolne srodki ostroznosci
U pacjentéw ze wspolistniejacymi chorobami kosSci o typie osteoporozy otrzymujacych ciagte leczenie
filgrastymem przez ponad 6 miesigcy moze by¢ wskazane monitorowanie ggstosci kosci.

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza srodmiazszowe zapalenie ptuc. Pacjenci z naciekami w
ptucach lub zapaleniem pluc w niedalekiej przesziosci moga by¢ w grupie wigkszego ryzyka.
Wystapienie takich objawow ptucnych jak kaszel, goraczka i duszno$¢ wraz z objawami
radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach w plucach i pogorszeniem czynnosci pluc moga
swiadczyC¢ o rozwijajacym si¢ 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

U mniej niz 5% pacjentow otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j.m./kg
mc./dobe (3 pug/kg mc./dobe) obserwowano ilosé biatych krwinek wynoszaca 100 x 10%/1 lub wigcej.
Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwagg ryzyko zwiazane z ci¢zka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem nalezy
regularnie oznacza¢ liczba bialych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wieksza niz 50 x 10°/1 po
wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie filgrastymu. Jednak w
okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, preparat nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢
dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz >70 x 10%/1.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdow otrzymujacych chemioterapi¢ w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym na serce, ptuca, uktad nerwowy i skorg (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

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



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

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwickszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszona liczba prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujacych intensywna radioterapig lub
chemioterapig, badz u pacjentéw z naciekami nowotworowymi szpiku).

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgon6ow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).

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

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow 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 same;j
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegolnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komérek CD34" utrudnia bezposérednie poréwnanie wynikow
roznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalna metode. Wybdr metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogolnych celow leczenia dla kazdego pacjenta.

Weczesniejsze leczenie preparatami cytotoksycznymi

Pacjenci, ktorzy wczesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne moga nie wykazywacé
wystarczajacej mobilizacji komorek PBPC, pozwalajacej na uzyskanie zalecanego minimalnego
uzysku komorek (2,0 x 10° komorek CD34 /kg mc.) lub przyspieszenia regeneraciji ptytek krwi w tym
samym stopniu.

Niektore srodki cytotoksyczne wykazuja szczegolne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywaé na mobilizacje komoérek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna podawane przez dtuzszy czas przed
probami mobilizacji komorek progenitorowych moga zmniejsza¢ uzysk tych komorek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczng
mobilizacj¢ komoérek progenitorowych. W przypadku przewidywanego przeszczepu komorek
progenitorowych krwi obwodowej zaleca sig, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowac
na wczesnym etapie leczenia. U tych pacjentow nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na liczbg
mobilizowanych komoérek progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii 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 komorek progenitorowych

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



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

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

Szezegolne Srodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji komorek progenitorowych
krwi obwodowej

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

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spetniaja prawidlowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcoéw komorek macierzystych. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na
wyniki badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu nie zostalty ocenione u dawcow w wieku < 16
lat Tub > 60 lat.

U 35% analizowanych pacjentow obserwowano przejsciowa trombocytopeni¢ (ptytki krwi < 100 x
10°/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wsrod tych pacjentow zgloszono dwa
przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta mniej nizj 50 x 10”/1, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy.

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

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe lub u 0s6b
ze znanymi zaburzeniami hemostazy.

Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba biatych krwinek
zwigkszy si¢ do warto$ci powyzej 70 x 10°/1.

Dawcow otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowac do czasu normalizacji wskaznikéw hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przej$ciowe zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian dla rozwoju nowotworow ztosliwych krwi nie jest znane. Trwa dlugoterminowa
obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania leku. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
pobudzenia ztosliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by o$rodek wykonujacy aferezg prowadzit
systematyczna rejestracj¢ i monitorowanie dawcow komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat,
kontrolujac w ten sposéb dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania leku.

U zdrowych dawcow i pacjentow otrzymujacych G-CSF zglaszano czgste, lecz zazwyczaj
bezobjawowe przypadki powigkszenia $ledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia sledziony, z
ktorych czgs$¢ zakonczyta si¢ zgonem pacjenta. Dlatego nalezy starannie monitorowaé wielkosé
$ledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia $ledziony u dawcow i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej gérnej czesci
brzucha lub w gorej czgséci ramienia.

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



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

Szczegolne srodki ostroznosci u biorcow alogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem

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

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Morfologia krwi

Nalezy $cisle monitorowac liczbg ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby
plytek krwi do wartosci ponizej 100 000/mm’ nalezy rozwazyé czasowe przerwanie podawania
filgrastymu lub zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komoérek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przejsciowe
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych mieloidalnych, wymagajace $cistego monitorowania
ilosciowego.

Przeksztatcenie w biataczke lub zespotl mielodysplastyczny

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

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano
niewielka czgsto$¢ wystepowania (okoto 3%) zespotdw mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyla wylacznie pacjentéw z wrodzona neutropenia. MDS i biataczki sa
naturalnym powiklaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentdw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczgciem leczenia powtdérne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentéw z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia MDS lub biataczki.
Obecnie nie jest jasne, czy dlugotrwale leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca si¢ regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesigey).

Inne specjalne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przejsciowej 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, wystgpowalo na wczesnym etapie
leczenia filgrastymem, a nastgpnie osiagalo plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie
lub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony, a 3% pacjentéw wymagato wykonania
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkos¢ §ledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powigkszenia $ledziony.

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

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



Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle monitorowaé ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektorych pacjentéw nastgpuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu ANC oznacza¢ codziennie. W p6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek wynoszacych 30 mln j.m. (300 pg) filgrastymu na dobg moga z czasem wystapi¢ znaczne
wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta zaleca si¢
pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywolanych przyjmowaniem lekéw mielosupresyjnych. Z uwagi na mozliwo$¢ zwigkszenia dawki
lub liczby preparatow podczas leczenia filgrastymem pacjenci moga podlega¢ wigkszemu ryzyku
wystapienia trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne monitorowanie morfologii krwi
(patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ skutkiem naciekania szpiku przez infekcje oportunistyczne, takie jak infekcje
wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory zto§liwe, takie jak chtoniaki. U
pacjentow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny, oprocz podawania
filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia choroby
podstawowej. Wplyw filgrastymu na neutropeni¢ wywotana zakazeniami lub nowotworami
zto$liwymi naciekajacymi szpik kostny nie zostat dobrze ustalony.

Specjalne srodki ostroznosci u pacjentow z niedokrwistosciq sierpowatokrwinkowq

U pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa zglaszano wystgpowanie przelomow
sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy do zgonu. Lekarze powinni starannie rozwazy¢
zastosowanie filgrastymu u pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa, a decyzje podjac po
dokonaniu uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem korzysci.

Substancje pomocnicze

Tevagrastim zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni
stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo i skutecznos$é stosowania filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemioterapia mielosupresyjna nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorac pod uwagg wrazliwo$¢ szybko
dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed do 24 godzin po 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.

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

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

Nie wiadomo czy filgrastym przenika do mleka kobiecego. Nie zbadano przenikania filgrastymu do
mleka karmiacych zwierzat. Decyzjg o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia badz o
kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia filgrastymem nalezy podja¢ po uwzglednieniu korzysci
zwiazanych z karmieniem dziecka piersia oraz korzysci z leczenia filgrastymem dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Filgrastym ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jezeli pacjent odczuwa zmeczenie zaleca si¢
zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych Tevagrastim podawano 541 pacjentom z nowotworem ztosliwym i 188
zdrowym ochotnikom. Profil bezpieczenstwa preparatu Tevagrastim obserwowany w tych badaniach
klinicznych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa produktu referencyjnego uzywanego w tych
badaniach.

Na podstawie opublikowanych informacji podczas leczenia filgrastymem odnotowano nast¢pujace
dziatania niepozadane i czgstosci ich wystgpowania.

Ocena dziatan niepozadanych uwzglednia nastepujaca czestos¢ wystepowania:
Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100, <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000, <1/100

Rzadko: >1/10 000, <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

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

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

Pacjenci z nowotworem ztosliwym

W badaniach klinicznych najczestszymi dzialaniami niepozadanymi przypisywanymi filgrastymowi
podawanemu w zalecanych dawkach byt fagodny lub umiarkowany bdl migsniowo-szkieletowy,
wystepujacy u 10% pacjentow oraz silny bol migsniowo-szkieletowy wystepujacy u 3% pacjentow.
B6l migsniowo-szkieletowy jest na 0gol mozliwy do opanowania przy pomocy standardowych lekow
przeciwbdlowych. Do rzadziej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza zaburzenia uktadu
moczowego, zwlaszcza tagodne lub umiarkowane dolegliwosci dyzuryczne.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo filgrastym nie zwigkszat
czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z chemioterapia. Do dziatan
niepozadanych zgtaszanych z réwna czgstoscia wystegpowania u pacjentoOw otrzymujacych
filgrastym/chemioterapi¢ oraz placebo/chemioterapi¢ nalezaty nudnos$ci i wymioty, lysienie, biegunka,
uczucie zmeczenia, brak apetytu, zapalenie blony sluzowej, bol glowy, kaszel, wysypka skorna, bol w
klatce piersiowej, uogolnione ostabienie, bol gardta, zaparcia i niespecyficzne dolegliwosci bolowe.
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Po zastosowaniu filgrastymu w zalecanych dawkach odpowiednio u 50%, 35%, 25% i 10% pacjentow
wystapito odwracalne, zalezne od dawki oraz zazwyczaj fagodne lub umiarkowane zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), fosfatazy alkalicznej, stezenia kwasu moczowego w
surowicy oraz aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT).

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

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

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

U pacjentéw leczonych filgrastymem zgtaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia naczyn
krwionosnych skory. Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych filgrastym nie jest
znany.

Sporadycznie donoszono o wystgpowaniu zespolu Sweeta (ostrej dermatozy z goraczka). Poniewaz,
jednak, u znacznego odsetka tych pacjentow wystepowata biataczka, ktorej zwiazek z wystepowaniem
zespotu Sweeta jest znany, zalezno$¢ przyczynowa z leczeniem filgrastymem nie zostata ustalona.

W pojedynczych przypadkach obserwowano nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawow.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym leczonych filgrastymem zglaszano wystgpowanie dny
rzekome;j.

Zglaszano wystepowanie rzadkich dziatan niepozadanych na pluca, w tym srédmiazszowe zapalenie
ptuc, obrzek ptuc oraz nacieki w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia
niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS), ktore
moga by¢ Smiertelne (patrz punkt 4.4).

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

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych (patrz punkt 4.4).
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw

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

(dehydrogenazy mleczanowej),
stgzenia kwasu moczowego

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

oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo rzadko

Nacieki w ptucach

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci / wymioty

Czesto

Zaparcie, brak apetytu,
biegunka, zapalenie btony
Sluzowej

Zaburzenia wqtroby i drog
zotciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci GGT

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Lysienie, wysypka skorna

Bardzo rzadko

Zespot Sweeta, zapalenie
naczyn krwiono$nych skory

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fqcznej

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej, bol
mig$niowo-szkieletowy

Bardzo rzadko

Nasilenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drog

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu moczowego

moczowych
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Uczucie zmgczenia, uogdlnione
miejscu podania ostabienie

Niezbyt czgsto

Niespecyficzne dolegliwosci
bolowe

Bardzo rzadko

Reakcja alergiczna

Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej u zdrowych dawcow

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym byt tagodny lub umiarkowany bol migsniowo-
szkieletowy o charakterze przejsciowym. U 41% dawcow obserwowano leukocytozg (WBC > 50 x
10°/1), a przejsciowa trombocytopenia (phytki krwi < 100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu
leukaferezy wystapita u 35% dawcow.

U zdrowych dawcow otrzymujacych filgrastym zglaszano przej$ciowe, niewielkie zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, LDH, SGOT (transaminazy glutaminowo-szczawianowej w
surowicy) oraz stezenia kwasu moczowego; dzialania te nie mialy nastgpstw klinicznych.

Bardzo rzadko obserwowano nasilenie objawow zapalenia stawow.

Bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie objawow sugerujacych cigzkie reakcje alergiczne.

W badaniach z udzialem dawcow PBPC zgtaszano wystgpowanie bolu glowy, uwazanego za

wywolywany przez filgrastym.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czgste, cho¢ na 0got bezobjawowe
przypadki powigkszenia sledziony oraz bardzo rzadkie przypadki pgknigcia §ledziony (patrz punkt

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

Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Leukocytoza, trombocytopenia

chionnego Niezbyt czesto Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zwigkszenie aktywnosci

odzywiania fosfatazy alkalicznej, LDH

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci SGOT,

hiperurykemia

Zaburzenia ukladu nerwowego | Bardzo czgsto Bol glowy

Zaburzenia miesniowo- Bardzo czgsto Bol migéniowo-szkieletowy

szkieletowe i tkanki tqcznej Niezbyt czgsto Nasilenie reumatoidalnego
zapalenia stawow

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czgsto Cigzka reakcja alergiczna

miejscu podania

Pacjenci z SCN

U pacjentdéw z cigzka przewlekla neutropenia zgtaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych
zwiagzanych z leczeniem filgrastymem, a czgsto$¢ wystepowania niektorych z tych dziatan zmniejszata
si¢ w miar¢ uptywu czasu.

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

Do innych obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy powigkszenie §ledziony, ktore w niewielu
przypadkach moze mie¢ charakter postgpujacy oraz trombocytopenia. W krotkim czasie po
rozpoczeciu leczenia filgrastymem zgtaszano wystepowanie bolu glowy i biegunki, zazwyczaj u mniej
niz 10% pacjentéw. Donoszono réwniez o wystgpowaniu niedokrwistosci i krwawienia z nosa.

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

Do dziatan niepozadanych o mozliwym zwiazku z leczeniem filgrastymem i zazwyczaj wystgpujacych
u <2% pacjentow z cigzka przewlekla neutropenia nalezaly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, bol
glowy, powigkszenie watroby, bol stawow, tysienie, osteoporoza i wysypka.

Podczas dlugotrwatego stosowania, u 2% pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia zgtaszano

wystgpowanie zapalenia naczyn krwionos$nych skory. Odnotowano bardzo niewiele przypadkow
biatkomoczu/krwiomoczu.
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Bardzo czesto

Niedokrwisto$¢, powigkszenie
sledziony

Czesto

Trombocytopenia

Niezbyt czgsto

Zaburzenia $ledziony

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie st¢zenia glukozy,
zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, LDH,
hiperurykemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bdl glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Bardzo czesto

Krwawienie z nosa

Zaburzenia zolqdka i jelit Czesto Biegunka

Zaburzenia waqtroby i drog Czesto Powigkszenie watroby
zolciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie, zapalenie naczyn

podskornej

krwionos$nych skory, bol w
miejscu wstrzyknigcia, wysypka

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo czesto

Bdl mig$niowo-szkieletowy

Czesto

Osteoporoza

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

Krwiomocz, biatkomocz

Pacjenci z HIV

W badaniach klinicznych jedynymi dziataniami niepozadanymi konsekwentnie uwazanymi za
zwiazane z podawaniem filgrastymu byty bole migsniowo-szkieletowe, przewaznie tagodny do
umiarkowanego bdl kosci oraz bol migsniowy. Czgstos¢ wystgpowania tych dziatan byta podobna do
czestosci wystgpowania zglaszanej w grupie pacjentow z nowotworem zto§liwym.

U <3% pacjentow zglaszano zwiazek leczenia filgrastymem z powigkszeniem s$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 byt poddany splenektomii. Powigkszenie §ledziony wystepuje 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 Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Zaburzenia $ledziony
chionnego

Zaburzenia miesniowo- Bardzo czgsto Bol mig$niowo-szkieletowy

szkieletowe i thanki fqcznej

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

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

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteina regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Tevagrastim zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczny wzrost liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, przy niewielkim
wzroscie liczby monocytow. U niektorych pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez wywotywac
niewielki wzrost liczby granulocytoéw eozynochtonnych i bazofiloéw wzgledem wartosci wyjsciowych;
u niektdrych z tych pacjentow przed leczeniem moze wystapic¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym
zakresie dawek wzrost liczby neutrofilow jest zalezny od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi
na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub zwigkszong aktywnos¢, co wykazaty badania
chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych neutrofilow
zmniejsza si¢ 0 50% w ciagu 1-2 dni, a nastgpnie wraca do warto$ci prawidtowych w ciagu 1-7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentdw otrzymujacych chemioterapi¢ 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 bialaczce szpikowej lub po
leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy to zmniejszenia
czgstosci wystepowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania goraczki nie ulegt
skroceniu u pacjentdw przechodzacych leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczep szpiku
kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komoérki PBPC mozna pobra¢ i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC przyspiesza
regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas zagrozenia wystapieniem powiktan krwotocznych i
zmniejszajac koniecznos$¢ transfuzji ptytek krwi.

U biorcow alogenicznych komorek PBPC zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do 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 pacjentdw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka wystapienia GVvHD, $miertelnosci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related
mortality, TRM) i $miertelno$ci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym
badaniu migdzynarodowym z udziatem pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami
szpikowymi nie zaobserwowano wplywu na ryzyko GvHD, TRM ani §miertelnosci. Metaanaliza
badan przeszczepow alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan,

8 badan retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wpltywu na ryzyko ostrej
GvHD, przewlektej GVHD ani wczesnej Smiertelnosci 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 GvHD Przewlekia TRM
badania stopnia II-1V | GvHD

Metaanaliza 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

Europejskie 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73

badanie (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)

retrospektywn

e (2004)

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

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

retrospektywn

e (2006)

“Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow)
®Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Przed alogenicznym przeszczepem PBPC, u wigkszosci dawcow stosowanie filgrastymu w celu
mobilizacji PBPC pozwala na pobranie po dwéch leukafarezach 4 x 10° komérek CD34"/kg me.
biorcy. Zdrowi dawcy otrzymuja dawke 10 pug/kg mc./dobg podawana podskornie przez 4-5 kolejne
dni.

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

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem HIV pozwala na utrzymanie prawidtowej liczby
neutrofilow umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
produktow leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak jest dowodow, by pacjenci z zakazeniem
HIV leczeni filgrastymem wykazywali wzrost replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikow wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wlasciwosci pobudzajace wzgledem ludzkich komérek srodbtonka.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania preparatu Tevagrastim oceniano w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach III fazy u pacjentow z rakiem piersi, rakiem ptuc i chtoniakiem
nieziarniczym. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy preparatem Tevagrastim a produktem
referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania cigzkiej neutropenii i czgstosci wystgpowania
neutropenii z goraczka.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W randomizowanym, pojedynczo-$lepym, badaniu krzyzowym z zastosowaniem pojedynczej dawki, z
udziatem 196 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu podskérnym i dozylnym, profil
farmakokinetyczny preparatu Tevagrastim byt porownywalny do profilu farmakokinetycznego
produktu referencyjnego.

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa zaréwno 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 ciagty filgrastymu przez okres do 28 dniu
pacjentéw po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodéw na kumulacje leku i
wykazat porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomigdzy
wysokoscia dawki a stgzeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje si¢
dozylnie czy podskérnie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stezenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8-16 godzin. Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 ml/kg.
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U pacjentéw z nowotworem ztosliwym profil farmakokinetyczny preparatu Tevagrastim i produktu
referencyjnego byl porownywalny po pojedynczym i wielokrotnym podskérnym podaniu leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci i tolerancji miejscowej nie ujawniaja wystgpowania
szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym wykazaly przewidywane dziatania farmakologiczne, w tym wzrost liczby leukocytow,
rozrost szpiku, pozaszpikowe procesy krwiotworcze i powigkszenie §ledziony.

Nie obserwowano zadnego wptywu na ptodno$é samcoéw i samic szczura lub na przebieg ciazy u
szczurow. Badania na szczurach i krolikach nie dostarczyly dowodow na teratogenne dziatanie
filgrastymu. U krolikow stwierdzono wzrost czgstosci wystgpowania utraty zarodka, jednak nie
odnotowano zadnych wad wrodzonych.

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

Preparatu Tevagrastim nie nalezy rozciencza¢ roztworami chlorku sodu.

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

Rozcienczony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, z wyjatkiem
rozcienczen opisanych w punkcie 6.6

6.3  OKkres waznoSci

30 miesigey.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
natychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i
czas przechowywania produktu, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C-8°C, chyba, ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Amputkostrzykawka (ze szkla typu I) z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej), z ostona
zabezpieczajaca iglg lub bez ostony, zawierajaca 0,5 ml roztworu.

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

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

W razie potrzeby Tevagrastim mozna rozcienczaé¢ roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
przeznaczonym do infuzji.

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

Przed uzyciem nalezy uwaznie obejrze¢ roztwor. Tylko klarowne roztwory, bez wytraconych czastek
nadaja si¢ do uzytku.

W przypadku pacjentdow leczonych filgrastymem w stgzeniu ponizej 1,5 min j.m. (15 pug) na ml, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzyska¢ stezenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 ml do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 mln j.m. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml 200 mg/ml (20%) roztworu ludzkiej
albuminy.

Po rozcienczeniu (5%) roztworem glukozy do infuzji, o stezeniu 50 mg/ml, Tevagrastim wykazuje
zgodno$¢ ze szklem i wieloma materiatami plastykowymi, w tym PCW, poliolefinami (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Tevagrastim nie zawiera zadnych §rodkow konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko
zanieczyszczen mikrobiologicznych, strzykawki z preparatem Tevagrastim przeznaczone sg wylacznie
do jednorazowego uzytku.

Przypadkowe narazenie leku na dziatanie temperatur zamarzania nie ma negatywnego wptywu na
stabilnos$¢ preparatu Tevagrastim.

Stosowanie ampulkostrzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu iglta. Nie
ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rOwnomiernie naciska¢ ttok, az do podania
catej dawki 1 braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka. Nadal naciskajac ttok strzykawki wyjac igte
z ciala pacjenta. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie ampulkostrzykawki bez oslony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15/09/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2011

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.
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