PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nivestim 12 MU/0,2 ml injekéni/infuzni roztok
Nivestim 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Nivestim 48 MU/0,5 ml injek¢ni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Nivestim 12 MU/0.2 ml injek&ni/infuzni roztok

Jeden ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje filgrastimum* 60 miliont jednotek [MU]
(600 mikrogramt).

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 12 miliont jednotek (MU)
(120 mikrogramti) v 0,2 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Jeden ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje filgrastimum® 60 miliont jednotek [MU]
(600 mikrogramt).

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje filgrastimum 30 miliont jednotek (MU)
(300 mikrogramti) v 0,5 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Jeden ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje filgrastimum® 96 miliont jednotek [MU]
(960 mikrogramii).

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 48 miliont jednotek (MU)
(480 mikrogramti) v 0,5 ml (0,96 mg/ml).

*rekombinantni methionylovany humanni faktor stimulujici kolonie granulocytii [1G-CSF [
produkovany Escherichia Coli (BL21) rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndimym tuc¢inkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok (injekce/infuze).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Filgrastim je indikovan ke zkraceni doby trvani neutropenie a sniZzeni vyskytu febrilni neutropenie

u pacientil 1é¢enych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro malignitu (s vyjimkou chronické
myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromi) a ke zkraceni doby trvani neutropenie

u pacientil podstupujicich myeloablativni 1écbu nésledovanou transplantaci kostni diené, u kterych se
predpoklada zvysené riziko prodlouzené tézké neutropenie.

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu je u dospélych a déti 1écenych cytotoxickou chemoterapii podobna.



Filgrastim je indikovan k mobilizaci progenitorovych bunék z periferni krve (PBPC).

U pacientl (déti i dospélych) s t€Zkou vrozenou, cyklickou nebo idiopatickou neutropenii s absolutnim
poétem neutrofilt (ANC) [ 0,5 x 10%/1 a zdvaznymi nebo opakovanymi infekcemi v anamnéze je
indikovano dlouhodobé podavani filgrastimu k navyseni poctu neutrofili a snizeni vyskytu a zkraceni
doby trvani piihod souvisejicich s infekci.

Filgrastim je indikovéan k 1é¢bé& pretrvavajici neutropenie (ANC nizsi nebo roven hodnoté 1,0 x 10°/1)
u pacientd s pokrocilou HIV infekci ke sniZeni rizika bakterialnich infekci v ptipadech, kdy jiné
moznosti 1é¢by neutropenie nejsou vhodné.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba filgrastimem by se méla provadet pouze ve spolupréci s onkologickym centrem, které ma
zkuSenosti s 1éEbou G-CSF, a s hematologickym centrem, a které ma nezbytné diagnostické vybaveni.
Procedury mobilizace a aferézy je nutné provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickym
centrem, které ma adekvatni zkuSenosti v této oblasti a umoznuje fadné sledovani krvetvornych
progenitorovych bunék.

Zavedena cytotoxickd chemoterapie

Davkovani

Doporucena davka filgrastimu je 0,5 MU (5 mikrogramii)/kg/den. Prvni davka filgrastimu se smi
podat nejdrive 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych klinickych hodnocenich
byla pouzita subkutanni aplikace davky 230 mikrogramti/m*/den (4,0 az 8,4 mikrogramii/kg/den).

Denni davkovani filgrastimu by mélo pokrac¢ovat do piekroceni pfedpokladaného nejhlubsiho poklesu
poctu neutrofili a do navratu poctu neutrofilti do norméalniho rozmezi. Po zavedené chemoterapii

k 1é¢bé solidnich tumord, lymfoma a lymfoidni leukémie je predpokladana doba trvani 1é¢by, potiebna
ke splnéni téchto kritérii, az 14 dni. Po indukéni a konsolida¢ni 1é¢bé akutni myeloidni leukémie mize
byt doba trvani 1écby vyrazné delsi (az 38 dni) v zavislosti na typu, vysi davky a harmonogramu
pouzité cytotoxické chemoterapie.

U pacientt lécenych cytotoxickou chemoterapii je 1 az 2 dny po zahéjeni 1écby filgrastimem obvykle
pozorovan piechodny nartst poctu neutrofilll. Pro trvalou lé¢ebnou odpovéd’ se vSak 1écba
filgrastimem nema ukoncovat pted pirekro¢enim predpokladaného nejhlubsiho poklesu a navratem
poctu neutrofili do normalniho rozmezi. Pfed¢asné ukoncéeni 1é¢by filgrastimem, pied dobou
predpokladaného nejhlubsiho poklesu poctu neutrofilii, se nedoporucuje.

Zpuisob podani

Filgrastim lze podavat denn¢ subkutanni injekci nebo natfedény v infuznim roztoku glukézy 50 mg/ml
(5%) ve forme denni 30minutové intravendzni infuze (navod k nafedéni je uveden v bod¢ 6.6). Ve
vétsing pripadi se upfednostiuje subkutanni cesta podani. Studie jednorazového podani naznacuje, ze
intravendzni podani miize zkratit dobu trvani ucinku. Klinicky vyznam tohoto zjisténi pro opakované
podavani neni zndm. Volba cesty podani by méla zaviset na individualnich klinickych okolnostech.

U pacienti 1é¢enych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni dfené

Davkovani

Doporucena pocateéni davka filgrastimu je 1,0 MU (10 mikrogrami)/kg/den .

Prvni davka filgrastimu se smi podat nejdiive 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a ne dfive nez
24 hodin od infuze kostni dfené.



Jakmile byl pfekrocen nejhlubsi pokles poctu neutrofild, je tieba denni davku filgrastimu natitrovat
podle odpovédi neutrofilii, a to nasledovné:

Poéet neutrofili Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x 10°/1 po 3 po sobé jdouci dny Snizit na 0,5 MU (5 mikrogramii)/kg/den

Poté, pokud ANC ziistane > 1,0 x 10%/1 po dalsi | Ukongit 1é¢bu filgrastimem
3 po sob¢ jdouci dny

Pokud ANC v pribéhu 1é¢by klesne na < 1,0 x 10%/1, je nutné davku filgrastimu opétovné navysit
podle vyse uvedenych krokt

ANC = absolutni pocet neutrofil

Zpiisob podani

Filgrastim Ize podavat ve form¢& 30minutové nebo 24hodinové intravendzni infuze nebo jako
kontinualni 24hodinovou subkutanni infuzi. Filgrastim je nutné natedit ve 20 ml infuzniho roztoku
glukdzy 50 mg/ml (5%) (viz bod 6.6).

K mobilizaci PBPC u pacienti podstupujicich myelosupresivni nebo myeloablativni 1é¢bu
nasledovanou autologni transplantaci PBPC

Davkovani

Doporucena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC, pokud se pouziva samostatn¢, ¢ini 1,0 MU

(10 mikrogramii)/kg/den po dobu 5 az 7 po sobé& jdoucich dni. Casovy rozvrh leukaferézy: Gasto je
dostacujici jedna nebo dv¢ leukaferézy 5. a 6. den. Za jinych okolnosti mohou byt nutné i dalsi
leukaferézy. Davkovani filgrastimu je nutné provadét do posledni leukaferézy.

Doporucend davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MU

(5 mikrogramti)/kg/den od prvniho dne po dokonceni chemoterapie do ptekroceni predpokladaného
nejhlubsiho poklesu poétu neutrofilii a do navratu poctu neutrofilti do normalniho rozmezi.
Leukaferézu je nutné provadét v obdobi, kdy ANC vzroste z hodnoty < 0,5 x 10°/1 na hodnotu

> 5,0 x 10%/1. U pacientt, ktefi nepodstoupili extenzivni chemoterapii, je ¢asto jedna leukaferéza
dostacujici. Za jinych okolnosti se doporucuji dalsi leukaferézy.

Zpiisob podani
Filgrastim k mobilizaci PBPC, pokud se pouZziva samostatn¢:

Filgrastim lze podavat ve formé 24hodinové subkutdnni kontinuélni infuze nebo subkutdnni injekce.
Na infuze je nutné filgrastim nafedit ve 20 ml infuzniho roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) (viz bod 6.6).

Filgrastim k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii:
Filgrastim ma byt podavan subkutanni injekei.

K mobilizaci PBPC u zdravych darcu pred alogenni transplantaci PBPC

Davkovani

K mobilizaci PBPC u zdravych darcti je nutné filgrastim podavat v davce 1,0 MU

(10 mikrogramut)/kg/den po dobu 4 az 5 po sob¢ jdoucich dni. Leukaferézu je tfeba zahajit 5. den a ma
pokracovat do 6. dne, pokud je to nutné k odbéru 4 x 10° CD34" bunék/kg télesné hmotnosti piijemce.

Zpiisob podani
Filgrastim ma byt podavan subkutanni injekci.



U pacientt s té€zkou chronickou neutropenii (SCN)

Davkovani
Vrozend neutropenie: doporu¢ena pocatecni davka je 1,2 MU (12 mikrogramu)/kg/den v jedné davce
nebo v rozdélenych davkach.

Idiopatickad nebo cyklickad neutropenie: doporu¢ena pocatecni davka je 0,5 MU (5 mikrogramti)/kg/den
v jedné davce nebo v rozdélenych davkach.

Uprava davky: Filgrastim se méa podavat denné subkutanni injekci, dokud pocet neutrofilti nedosahne
hodnoty 1,5 x 10°/1 a dokud nad touto hladinou nemtize byt udrzen. Po dosaZeni odpovédi je nutné
stanovit minimalni u¢innou davku k udrzeni této hladiny. K udrzeni adekvatniho poctu neutrofila je
nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou tydnech 1é¢by je mozné ivodni davku
zdvojnasobit nebo snizit na polovinu v zavislosti na odpovédi pacienta. Nasledné l1ze davku
individualné upravit kazdé 1 az 2 tydny, aby se primémy pocet neutrofilti udrzel v rozmezi od

1,5 x 10%/1 do 10 x 10%/1. U pacientt vykazujicich zavazné infekce je mozné zvazit rychlejsi
harmonogram navysovani davek. V klinickych hodnocenich dosahlo 97 % pacientt, ktefi vykazali
odpoved na 1é€bu, kompletni odpovédi pti davkach [ 24 mikrogramii’kg/den. Dlouhodoba
bezpecnost podavani filgrastimu v davkach nad 24 mikrogrami/kg/den u pacientti se SCN nebyla
stanovena.

Zpiisob podani
Vrozena, idiopaticka nebo cyklicka neutropenie. Filgrastim ma byt podavan subkutanni injekei.

U pacientt s HIV infekci

Davkovani

Reverze neutropenie:

Doporucend pocatecni davka filgrastimu je 0,1 MU (1 mikrogram)/kg/den s titraci do maximalni
davky 0,4 MU (4 mikrogramy)/kg/den, dokud neni dosazen normalni pocet neutrofilti a dokud jej neni
mozné udrzet (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych studiich bylo u téchto davek dosazeno odpovédi

u > 90 % pacienti a sttedni doba dosazeni reverze neutropenie Cinila 2 dny.

U malého poctu pacientti (< 10 %) byly k dosaZeni reverze neutropenie nutné davky az do 1,0 MU
(10 mikrogrami)/kg/den.

Pro udrzeni normalniho poc¢tu neutrofild:

Po dosazeni reverze neutropenie je nutné stanovit minimalni u¢innou davku k udrzeni normalniho
poctu neutrofilii. Doporucuje se Uprava tivodni davky na stiidavé podavani davky 30 MU

(300 mikrogramui)/den. V zavislosti na ANC pacienta mtize byt nutna dal$i Gprava davky k udrzeni
poétu neutrofilli na hodnot& > 2,0 x 10%/1. V klinickych studiich bylo k udrzeni hodnoty ANC

> 2,0 x 10°/1 nutné davkovani 30 MU (300 mikrogramii)/den 1-7 dni v tydnu, pfi¢emz median
frekvence davkovani ¢inil 3 dny v tydnu. K udrzeni hodnoty ANC > 2,0 x 10°/1 miize byt nutné
dlouhodobé podavani.

Zpuisob podani
Reverze neutropenie nebo udrzeni normalniho poctu neutrofilti: Filgrastim ma byt podavan subkutanni
injekeci.

Starsi pacienti

Klinicka hodnoceni s filgrastimem zahrnovala maly pocet starSich pacientd, ale specialni studie nebyly
u této populace pacientli provedeny. Specifickd doporuceni davkovani pro tuto skupinu tedy nejsou
mozna.



Porucha funkce ledvin nebo jater

Studie filgrastimu u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazaly, ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u zdravych jedinct. Uprava
davky za téchto okolnosti neni nutna.

Pouziti u pediatrickych pacientii se SCN a nadorovym onemocnénim

V klinickém hodnoceni SCN bylo 65 % pacientti mladsich 18 let. U&innost 1é¢by pro tuto skupinu,
ktera zahrnovala vétSinu pacientl s vrozenou neutropenii, byla zfejma. Nebyly zjistény zadné rozdily
v bezpecnostnich profilech pediatrickych pacientt 1écenych pro SCN.

Udaje z klinickych studii u pediatrickych pacientt naznaéuji, Ze bezpeénost a Géinnost filgrastimu je
u dospélych i déti podstupujicich cytotoxickou chemoterapii podobna.

Doporucena davkovani u pediatrickych pacientt jsou stejna jako u dospélych 1é¢enych
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Filgrastim se nesmi pouZit k navyseni davky cytotoxické chemoterapie nad stanovené rezimy
davkovani.

Filgrastim se nesmi podavat pacientim s t€zkou vrozenou neutropenii, u nichz se rozvinula leukémie
nebo maji znamky vyvoje leukémie.

U pacientl lécenych filgrastimem byla hlaSena hypersenzitivita zahrnujici anafylaktickou reakci
vyskytujici se v uvodni nebo nasledné 1€cbé. U pacientt s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou 1é¢bu
filgrastimem trvale ukoncete. Nepodavejte filgrastim pacientim s hypersenzitivitou na filgrastim nebo
na pegfilgrastim v anamnéze.

Muze dojit k imunogenicité jako u vSech bilkovinnych 1é¢ivych pripravkl. Rychlost tvorby protilatek
proti filgrastimu je obecné nizka. Vazebné protilatky se objevuji stejné jako u vsech biologickych

ptipravkl, momentéaln€ v§ak nevykazuji neutralizacni aktivitu.

Rist malignich bunék

Faktor stimulujici kolonie granulocytd mize v podminkach in vitro podporovat rist myeloidnich
bun¢k a podobny efekt 1ze in vitro pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék.

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu u pacientll s myelodysplastickym syndromem nebo
chronickou myeloidni leukémii nebyla stanovena.

Filgrastim neni pro pouZiti v téchto ptipadech indikovan. ZvIlastni opatrnosti je zapotiebi k rozliSeni
diagnozy blastické transformace chronické myeloidni leukémie od akutni myeloidni leukémie.

Vzhledem k omezenym udajlim o bezpecnosti a t¢innosti u pacientti se sekundarni AML je nutné
filgrastim podavat s opatrnosti.

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu u pacientl s de novo AML ve v€ku < 55 let s dobrymi
cytogenetickymi parametry [t(8;21), t(15;17) a inv(16)] nebyla stanovena.

Dalsi zvlastni opatieni
U pacientt s osteoporotickym onemocnénim kosti, kteti jsou kontinualn€ 1éceni filgrastimem po dobu
vice nez 6 mésicl,, mize byt indikovano sledovani kostni denzity.



Po podavani G-CSF byly zaznamenany plicni nezadouci t€inky, predevsim pak intersticialni plicni
onemocnéni. Zvysenému riziku mohou byt vystaveni pacienti s plicnimi infiltraty nebo pneumonii

v nedavné anamnéze. Rozvoj plicnich ptiznaku, jako je kaSel, horeCka a dusnost, ve spojeni

s radiologicky zjiSténymi pfiznaky plicnich infiltrati a zhorSenim plicni funkce mize byt predbéznym
ptiznakem syndromu akutni dechové tisné (ARDS). V takovém piipad¢ je nutné podavani filgrastimu
prerusit a podat vhodnou 1é¢bu.

Po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti byl hlaSen syndrom zvySené propustnosti kapilar
(capillary leak syndrome), ktery se vyznac¢uje hypotenzi, hypoalbuminémii, otokem a
hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se rozvine syndrom zvysené propustnosti kapilar, by méli byt
peclive sledovani a 1éceni standardni symptomatickou lécbou, kterda mize zahrnovat nutnost intenzivni
péce (viz bod 4.8).

U pacientl lécenych filgrastimem a pegfilgrastimem byla hlasena glomerulonefritida. Obecné tyto
ptipady glomerulonefritidy odeznély po snizeni davky nebo ukonceni podavani filgrastimu nebo

pegfilgrastimu. Doporucuje se sledovat rozbory moci.

Zvl1astni opatfeni u pacientd s nddorovym onemocnénim

Méng¢ Casto byly po podani filgrastimu hlaSeny piipady splenomegalie a ruptury sleziny . Nékteré
ptipady ruptury sleziny byly fatalni. Pacienty, 1éCené filgrastimem, ktefi si st€zuji na bolest v levé
horni ¢asti bficha a/nebo bolest v horni ¢asti ramene, je tieba sledovat pro zvétseni sleziny nebo
ruptury sleziny.

Leukocytoza

Poéty bilych krvinek 100 x 10%/1 nebo vyssi byly pozorovany u méné nez 5 % pacientd, kterym byl
podavan filgrastim v davkach presahujicich 0,3 MU/kg/den (3 mikrogramy/kg/den). Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci G€inky, které by bylo mozné piimo spojovat s timto stupném
leukocytozy. Nicméné vzhledem k potencidlnim rizikim souvisejicim se zavaznou leukocytézou je
nutné v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by filgrastimem pocet bilych krvinek sledovat. Pokud
pocet leukocytd po piedpokladaném nejhlubsim poklesu presahne hodnotu 50 x 10%/1, je nutné 16&bu
filgrastimem ihned pferusit. OvSem béhem podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je nutné 1é¢bu
ﬁlgrastimgem prerusit, pfipadné snizit jeho davkovani, pokud pocty leukocytli narostou na hodnotu
>70x 107/1.

Riziko spojené se zvySenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnost je zapotiebi pii 1é€b¢ pacientll vysokymi davkami chemoterapeutik, nebot’ nebylo
prokézano zlepseni vysledkl 1écby nadoru a intenzivnéjsi ddvky chemoterapeutik mohou vést ke
zvyseni toxicit, véetné srde¢nich, plicnich, neurologickych a dermatologickych ucinki (viz informace
tykajici se predepisovani konkrétnich pouzitych chemoterapeutik).

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje rozvoj trombocytopenie a anémie v disledku
myelosupresivni chemoterapie. Pfi potencialni 1é¢bé chemoterapii s vys$imi davkami (napf. plnymi
davkami podle pfedepsaného harmonogramu) mutize byt pacient vystaven vét§imu riziku
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani poc¢tu trombocytii a hematokritu.
Zvlastni opatrnost je nutna pii podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik,
u kterych je znamo, Ze zplisobuji zavaznou trombocytopenii.

Ukazalo se, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych progenitorovych buné€k z periferni krve snizuje
zavaznost a dobu trvani trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Dalsi zvlastni opatreni

Uginky filgrastimu u pacientd s vyrazné snizenym po&tem myeloidnich progenitorii nebyly studovany.
Filgrastim plsobi primarné na prekurzory neutrofild s cilem zvysit pocty neutrofilti. Proto miize byt

u pacienti se snizenym poctem prekurzor odpovéd’ neutrofilii oslabena (naptiklad u pacientti



lécenych extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientii s nadorovou infiltraci kostni
dreng).

Cévni poruchy, véetn¢ venookluzivni choroby a poruch bilance tekutin, byly pfilezitostné hlaseny
u pacientl podstupujicich chemoterapii ve vysokych davkach nasledovanou transplantaci.

U pacienttl, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni diené, byly zaznamenany
ptipady reakce $tépu proti hostiteli (GvHD) a tmrti (viz body 4.8 a 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostni difené v reakci na lécbu ristovym faktorem byla spojena
s prechodnymi abnormalnimi kostnimi skeny. Tuto skutecnost je tfeba zohlednit pfi interpretaci

vysledkl zobrazovacich vySetfeni kosti.

Zv14astni opatfeni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporu¢enych metod mobilizace
(samotnym filgrastimem nebo v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u stejné populace
pacient(i. Stupefi variability mezi jednotlivymi pacienty a mezi laboratornimi analyzami bungk CD34"
znamena, zZe pfimé srovnani mezi riznymi studiemi je slozité. Je tedy obtizné doporucit optimalni
metodu. Pi volbé metody mobilizace je nutné vzit v uvahu celkové cile 1écby pro konkrétniho
pacienta.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientt, ktefi nejprve podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni 1é€bu, nemusi byt mobilizace
PBPC dostate¢na k dosazeni doporueného minimélniho vytézku (> 2,0 x 10° CD34" bunék/kg) ani
k urychleni obnovy trombocytl na stejnou troven.

Nékteré cytotoxické latky vykazuji toxicitu predevsim vici krvetvornym progenitorovym buikam a
mohou negativné ovlivnit jejich mobilizaci. Pokud se latky jako melfalan, karmustin (BCNU) a
karboplatina podavaji dlouhodobé pied mobilizaci progenitorovych bun¢k, mohou snizit vytézek
mobilizace. Nicméné ukézalo se, Ze podavani melfalanu, karboplatiny nebo BCNU spolecné

s filgrastimem plisobi na mobilizaci progenitorovych buné€k pozitivné. Pokud se predpoklada
transplantace PBPC, doporucuje se naplanovat proceduru mobilizace kmenovych bun¢k do pocate¢ni
faze 1éCby pacienta. ZvlaStni pozornost je nutné vénovat poctu progenitorovych bunék mobilizovanych
u takovych pacientt ped podanim vysokych davek chemoterapeutik. Pokud jsou vytézky méfené
podle vyse uvedenych kritérii neadekvatni, je tieba zvazit alternativni formy 1é€by nevyzadujici
podporu progenitorovych bunék.

Hodnoceni vytezkii progenitorovych bunck

Pti hodnoceni poc¢tu progenitorovych bunék ziskanych u pacientd lé¢enych filgrastimem je nutné
vénovat zvlastni pozornost metodé jejich kvantifikace. Vysledky analyzy po&tu bunék CD34"
pratokovou cytometrii se lisi v zavislosti na pfesnosti pouzité¢ metodiky a doporuceni tykajici se pocti
zalozenych na studiich v jinych laboratofich je tedy nutné interpretovat s opatrnosti.

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bungk CD34" a rychlosti obnovy trombocytl
po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje slozity, ale kontinualni vztah.

Doporugeni minimalniho vytézku > 2,0 x 10° CD34" bunék/kg je zalozeno na zvefejnénych
zkuSenostech s odpovidajici hematologickou obnovou. Zda se, ze vytézky presahujici tento minimalni

vytézek koreluji s rychlejsi obnovou a vytézky pod touto hranici koreluji s pomalejsi obnovou.

Zvl1astni opatfeni u zdravych darcu podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC neposkytuje zdravym darctiim ptimy klinicky pfinos a mélo by se o ni uvazovat
pouze pro pfipady alogenni transplantace kmenovych bunék.



O mobilizaci PBPC by se mélo uvazovat pouze u darct, ktefi spliuji obvykla klinicka a laboratorni
kritéria zptisobilosti k darcovstvi kmenovych bunék, pfi¢emz zvlastni pozornost je tfeba vénovat
hematologickym hodnotam a infekénim onemocnénim.

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu nebyla hodnocena u zdravych darcti ve véku < 16 let nebo > 60 let.

Velmi ¢asto byla u pacientl dostavajicich filgrastim hlaSena trombocytopenie. Je proto nutné dikladné
sledovat pocty trombocyti.

U 35 % hodnocenych subjektti byla po podani filgrastimu a leukaferéze pozorovana pirechodna
trombocytopenie (poéet trombocyti < 100 x 10%/1). U tchto subjektt byl ve dvou piipadech hlasen
pocet trombocytd < 50 x 10%/1, ktery byl pipisovan leukaferéze.

Pokud je nutna vice nez jedna leukaferéza, je tfeba vénovat zvlastni pozornost darcim s poctem
trombocytii < 100 x 10°/1 pied leukaferézou. Obecné plati, Ze by se neméla leukaferéza provadét,
pokud je poéet trombocyti < 75 x 10%/1.

Leukaferéza se nesmi provadét u darci, kteti uzivaji antikoagulancia nebo maji poruchy hemostazy.

Pokud poéet leukocytt piekro¢i hodnotu 70 x 10%/1, je nutné podavani filgrastimu prerusit nebo snizit
jeho davku.

Darce, kterym byl G-CSF podavan za uc¢elem mobilizace PBPC, je nutné sledovat, dokud se jejich
hematologické hodnoty nevrati do normalu.

U zdravych darct po pouzivani G-CSF byly pozorovany pfechodné cytogenetické abnormality.
Vyznam téchto zmén neni znam. Riziko vzniku maligniho myeloidniho klonu vsak nelze vyloucit.
Doporucuje se tedy, aby centra provadéjici aferézu systematicky zaznamenavala a sledovala darce
kmenovych bunek po dobu nejméné 10 let, aby se zajistilo sledovani dlouhodobé bezpecnosti.

U zdravych darct (a pacientil) byly po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti (G-CSF)
zaznamenany casté, ale vétSinou asymptomatické piipady splenomegalie a méné Casté ptipady ruptury
sleziny. N¢které pripady ruptury sleziny byly fatdlni. Proto je nutné velikost sleziny ditkladné sledovat
(napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). MoZnou diagnézu ruptury sleziny je tfeba brat v ivahu

u darcti a/nebo pacientd, ktefti si st€Zuji na bolest v levém nadbftisku nebo ve $picce ramene.

U zdravych darct byla casto hlaSena dusnost a méné casto jiné plicni nezadouci ucinky (hemoptyza,
plicni krvaceni, plicni infiltraty a hypoxie). V ptfipadé podezieni na plicni nezadouci uc¢inky nebo
jejich potvrzeni je nutné zvazit preruSeni lécby filgrastimem a poskytnout adekvatni Iékatskou péci.

Zvlastni opatreni u prijemci alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Z aktualné dostupnych udaji vyplyva, Ze imunologické interakce mezi alogennim §tépem PBPC a
piijemcem mohou souviset se zvySenym rizikem akutni a chronické GvHD v porovnani s transplantaci
kostni dfené.

Zvl1astni opatfeni u pacientu se SCN

Hodnoty krevniho obrazu

U pacientt dostavajicich filgrastim byla ¢asto hlaSena trombocytopenie. Je nutné dikladné sledovat
pocty trombocyti, piedevs§im béhem prvnich nékolika tydnt 1é¢by filgrastimem. V uvahu je tfeba brat
moznost do¢asného pieruseni podavani filgrastimu nebo snizeni jeho davky u pacientl, u nichz dojde
k rozvoji trombocytopenie, tj. poget trombocyt je trvale < 100 000/mm’.

Dochézi i k dal§im zménam v poctu krvinek, véetné anémie a prechodnych nardstd poctu myeloidnich
progenitorovych bunék, které vyzaduji dikladné sledovani poctu bunék.



Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom

Zvlastni péci je nutné vénovat pii diagnostice SCN jejimu odliseni od jinych poruch krvetvorby, jako
je aplasticka anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pfed zahajenim 1é¢by je nutné provést
kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a vySetfenim poctu trombocytii a zhodnotit
morfologii kostni dfené a stanovit karyotyp.

V klinickém hodnoceni u pacientii se SCN lé¢enych filgrastimem byl zaznamenan maly pocet ptipadt
(ptiblizné 3 %) myelodysplastického syndromu (MDS) nebo leukémie. Tyto ptipady byly pozorovany
pouze u pacientil s vrozenou neutropenii. MDS a leukémie pfedstavuji ptirozené komplikace tohoto
onemocnéni a jejich souvislost s 1é¢bou filgrastimem je nejasna. U podskupiny ptiblizné 12 %
pacientd s normalnimi cytogenetickymi parametry na pocatku 1é¢by byly nasledné pii béznych
opakovanych vysetfenich zjistény abnormality, v¢etné monosomie 7. chromozomu. V soucasnosti
neni jasné, zda dlouhodoba 1é¢ba pacienti s t€Zkou chronickou neutropenii tyto pacienty predisponuje
ke vzniku cytogenetickych abnormalit, MDS nebo leukemické transformaci. U téchto pacientd se
doporucuje pravidelné (pfiblizn¢ kazdych 12 mésicit) provadét morfologicka a cytogeneticka vysSetteni
kostni diené.

Dalsi zvlastni opatreni
Je tfeba vyloucit pfiCiny pfechodné neutropenie, jako jsou virové infekce.

Velmi ¢asto byly hlaseny pripady splenomegalie a Casto ruptury sleziny po podani filgrastimu.
Pacienty, 1écené filgrastimem, ktefi si st€¢zuji na bolest v levé horni ¢asti bficha a/nebo bolest v horni
¢asti ramene, je tieba sledovat pro zvétseni sleziny nebo rupturu sleziny.

Piimym dtsledkem lécby filgrastimem je splenomegalie. U jednatficeti procent (31 %) pacienti

v klinickych studiich byla zaznamenana hmatatelna splenomegalie. Ke zvétSeni objemu sleziny, které
bylo zméfeno radiograficky, dochazelo v casné fazi 1éCby filgrastimem a poté mélo tendenci se ustalit.
Bylo zjisténo, Ze snizeni davky zpomalilo nebo zastavilo zvétSovani sleziny, a u 3 % pacientil bylo
nutné provést splenektomii. Velikost sleziny je nutné pravidelné kontrolovat. K odhaleni
abnormalniho zvétSeni objemu sleziny by mélo byt dostacujici vySetfeni biicha prohmatem.

Casto se objevovala hematurie a u malého poctu pacientii byla zaznamenana proteinurie. Ke
sledovani téchto stavil je tfeba pravidelné provadét rozbory moci.

Bezpecnost a u€innost pripravku u novorozencii a pacientii s autoimunitni neutropenii nebyla
stanovena.

Zvlastni opatieni u pacientt s HIV infekci

Po podani filgrastimu byly asto hlaseny ptfipady splenomegalie. Pacienty, 1é¢ené filgrastimem, kteti
si stézuji na bolest v levé horni ¢asti bficha a/nebo bolest v horni ¢asti ramene, je tieba sledovat pro
zvétSeni sleziny nebo rupturu sleziny.

Hodnoty krevniho obrazu

Je nutné diikladné sledovat absolutni pocet neutrofili (ANC), pfedev§im béhem prvnich nékolika
tydna 1écby filgrastimem. U nekterych pacientt mize byt odpovéd na Givodni davku filgrastimu velmi
rychld a mize vykazovat vyrazny narGst poctu neutrofili. Béhem prvnich 2-3 dnti podavani
filgrastimu se doporu¢uje métit hodnoty ANC denné. Poté se doporuc¢uje ANC méfit alespon dvakrat
tydné po dobu prvnich dvou tydni a nasledné jednou tydné nebo jednou za 2 tydny béhem udrzovaci
1é¢by. Behem intermitentniho podavani filgrastimu v davce 30 MU (300 mikrogramti)/den mtze

u pacienta dochazet k vyraznym fluktuacim hodnoty ANC. Aby bylo mozné u pacienta urcit nejnizsi
hranici hodnoty ANC, doporucuje se odebirat vzorky krve k méteni ANC bezprostiedné pred podanim
jakékoli napldnované davky filgrastimu.

Riziko spojené se zvysenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkii

Lécba samotnym filgrastimem pfedem nevylucuje trombocytopenii nebo anémii vyvolanou
podavanim myelosupresivnich 1é¢iv. Disledkem potencialniho podévani vyssich davek nebo vétsiho
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poctu téchto 1éCiv pii 1écbe filgrastimem miiZze byt pro pacienta vétsi riziko rozvoje trombocytopenie a
anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a malignity zpiisobujici myelosupresi

Neutropenie muze byt zptisobena oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dren, jako je komplex
Mycobacterium avium, nebo malignitami, jako je lymfom. U pacientll, u nichz byla zjisténa infiltrace
kostni dfen¢ infekci nebo malignita, je nutné vedle podavani filgrastimu k 1é¢bé neutropenie zvazit
také vhodnou terapii k 16¢bé& zakladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na neutropenii zptisobenou
infek¢ni infiltraci kostni dfen¢ nebo malignitou nebyly dostatecné zhodnoceny.

Zvlastni opatieni u prenasecu srpkovité anémie a u pacientii se srpkovitou anémii

U pienaSeci srpkovité anémie a u pacientl se srpkovitou anémii uzivajicich filgrastim byly hlaSeny
krize srpkovité anémie, které byly v nékterych ptipadech fatalni. Lékari by méli pii pfedepisovani
filgrastimu u pfenaSect srpkovité anémie a u pacientl se srpkovitou anémii postupovat s opatrnosti.

VSichni pacienti

Ptipravek Nivestim obsahuje sorbitol (E420). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktozy by tento 1éCivy ptipravek uzivat neméli.

Ptipravek Nivestim obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je bez
sodiku.

Aby se zlepsila sledovatelnost faktorti stimulujicich kolonie granulocytd (G-CSF), obchodni nazev
podaného ptipravku je nutné jasné zaznamenat do dokumentace pacienta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podavaného ve stejny den jako myelosupresivni cytotoxicka
chemoterapie nebyla definitivné stanovena. Vzhledem k citlivosti rychle se délicich myeloidnich
bun¢k na myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii se nedoporucuje pouzivani filgrastimu v obdobi
24 hodin pted a 24 hodin po chemoterapii. Piedbézné diikazy ziskané u malého poctu pacientti
lécenych soub&zné filgrastimem a 5-fluorouracilem naznacuji mozné zhorSeni zavaznosti neutropenie.

Mozn¢ interakce s jinymi hematopoetickymi ristovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v klinickych
hodnocenich studovany.

Jelikoz lithium podporuje uvoliovani neutrofilt, je také pravdépodobné, Ze zesiluje ucinek
filgrastimu. PfestoZe tato interakce nebyla formalné¢ studovana, neni k dispozici dikaz jeji Skodlivosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro uziti filgrastimu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje nebo jsou jen omezené udaje.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Zvyseny vyskyt potrat byl pozorovan u kralikt
pti vysokych nasobcich klinické expozice a v pfitomnosti matefské toxicity (viz bod 5.3). V literatute

jsou popsany piipady prokazaného transplacentarniho pruniku filgrastimu u téhotnych Zen. Filgrastim
neni doporucen béhem téhotenstvi.

Kojeni
Neni znamo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené

novorozence/déti nelze vyloucit. Musi byt rozhodnuto, zda ukon¢it kojeni nebo ukonéit/pozastavit
1é¢bu filgrastimem posouzenim piinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro matku.
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Fertilita

Filgrastim neovlivnil reprodukéni schopnost ani fertilitu u samcti nebo samic potkanti (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpeénostniho profilu

Béhem klinickych studii byl 183 pacientim s nadorovym onemocnénim a 96 zdravym dobrovolnikiim
podavan piipravek Nivestim.

Bezpecnostni profil filgrastimu pozorovany v téchto klinickych studiich byl konzistentni
s bezpecnostnim profilem referenéniho piipravku pouzivaného v téchto studiich.

V klinickych hodnocenich byla nejcastéj$im nezadoucim u¢inkem muskuloskeletalni bolest, ktera byla
mirna nebo stiedné zavazna v 10 % piipadd, a zdvazna u 3 % pacientd.

Byla rovnéz hlasena reakce $t€pu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GvHD)(viz bod c nize).

Pti mobilizaci PBPC u normalnich darcti byly nejcastéji hlasenym nezadoucim uc¢inkem
muskuloskeletalni bolesti. U darct byla pozorovéana leukocyt6za a po podavani filgrastimu byla u
darct rovnéz pozorovana trombocytopenie a leukaferéze. Také byly hlaSeny splenomegalie a ruptura
sleziny. Nékteré ptipady ruptury sleziny byly fatalni.

U pacientt se SCN byly nejcastejsi nezadouci ucinky souvisejici s 1€cbou filgrastimem bolest kosti,
obecna muskuloskeletalni bolest a splenomegalie. U pacientli s vrozenou neutropenii lé¢enych
filgrastimem se vyvinuly myelodysplastické syndromy (MDS) nebo leukémie (viz bod 4.4).

Syndrom kapilarniho tniku, ktery mtize byt v pfipad¢ pozdni 1é€by zivot ohrozujici, byl hlaSen méné
¢asto (> 1/1 000 az < 1/100) u pacientl s nadorem podstupujicich chemoterapii a zdravych darca
podstupujicich mobilizaci PBPC po podani faktoru stimulujiciho granulocytové kolonie; viz bod 4.4
a podbod C bodu 4.8.

V klinickych hodnocenich s podavanim filgrastimu pacientim s infekci HIV byly jedinymi
nezadoucimi ucinky, které byly soustavné pokladany za souvisejici s 1écbou filgrastimem,
muskuloskeletalni bolesti, bolesti kosti a myalgie.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich ucink

Udaje v nize uvedenych tabulkach popisuji nezadouci u¢inky hlagené z klinickych hodnoceni a ze
spontannich hlaSeni. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky prezentovany v potadi s klesajici
zévaznosti. Udaje jsou uvadény samostatné pro pacienty s nadorovym onemocnénim, pro mobilizaci
PBPC u normalnich darct, u pacientti se SCN a pacientti s HIV, ukazujici tak rizné profily
nezadoucich reakci v téchto populacich.
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Pacienti s nadorovym onemocnénim

Trida organovych
systémi MedDRA

NeZadouci ucinky

Velmi ¢asté
(=1/10)

Casté
(=1/100 az
<1/10)

Méné casté
(=1/1000 az
<1/100)

Vzacné
(=1/10 000 az
<1/1000)

Velmi
vzacné
(<1/10 000)

Poruchy krve

Ruptura sleziny”

a lymfatického Splenomegalie™
systému Krize srpkovité
anémie”
Poruchy Precitlivélost na  |Reakce §tépu proti
imunitniho 1ék* hostiteli®
systému
Poruchy Kyselina mocova Pseudodna®
metabolismu v krvi zvySena
a vyzivy Laktatdehydrogenaza
v krvi zvySena
Snizena chut k jidlu®
Poruchy Bolest hlavy”
nervového
systému
Cévni poruchy Hypotenze Venookluzivni
choroba*
Poruchy objemu
tekutin
Syndrom zvysené
propustnosti kapilar
a
Respiracni, Orofaryngealni Hemoptyza® Syndrom akutni
hrudni bolest” dechové tisng”
a mediastinalni  [Kagel Respiraéni selhani®
poruchy Dusnost Plicni edém®
Intersticialni plicni
onemocnéni®
Plicni infiltrace®
Plicni krvaceni
Gastrointestinalni [Prijem®
poruchy Zvraceni”
Zacpa®
Nauzea®
Poruchy jater Gama-
a Zlu¢ovych cest [glutamyltransferaza
zvysena
Alkalicka fosfataza

v krvi zvySena

Poruchy kuze Vyrazka® Sweetliv syndrom
a podkoZni tkané |Alopecie Kozni vaskulitida®
Poruchy svalové |Muskuloskeletalni Exacerbace

a Kosterni bolest* revmatoidni
soustavy artritidy

a pojivové tkané
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Trida organovych

NeZadouci ucinky

systémii MedDRA |y/em; gasté Casté Méngé Casté Vzicné Velmi

=1/10) (=1/100 az (=1/1000 az (=>1/10 000 az |vzacné
<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000)

Poruchy ledvin Dysurie Abnormalita moci

a mocovych cest Glomerulonefritida

Celkové poruchy |Astenie” Bolest na hrudi®

a reakce v misté  [Unava®

aplikace Zanét sliznice”
Bolest®

“Viz bod ¢

® U pacientil po alogenni transplantaci kostni dien& byly hlaseny GvHD a p¥ipady umrti (viz bod c)

¢ Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest konéetin, muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest krku
4 P¥ipady byly pozorovany po uvedeni na trh u pacientd podstupujicich transplantaci kostni dfené nebo

mobilizaci PBPC

¢ Piipady byly pozorovany v klinickych hodnocenich

Mobilizace PBPC u zdravych darcii

Tiida Nezadouci u¢inky
organovych Velmi fasté Casté Méné Casté Vzicné Velmi
systemu (=1/10) (=1/100 az<1/10) |(=>1/1000 az<1/100) |(=1/10 000 aZ|vzacné
MedDRA <1/1000)  |(<1/10 000)
Poruchy krve  [Trombocytopenie’|Splenomegalie® Ruptura sleziny”
a lymfatického |Leukocytdza® Krize srpkovité anémie®
systému
Poruchy Anafylakticka reakce
imunitniho Tézka alergicka reakce
systému
Poruchy Laktatdehydrogenaza|Hyperurikémie
metabolismu v krvi zvySena (kyselina moc¢ova v krvi
a vyzZivy zvysena)
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Cévni poruchy Syndrom zvySené
propustnosti kapilar®
Respiracni, DusSnost Plicni krvaceni
hrudni Hemoptyza
a mediastinalni Plicni infiltrace
poruchy Hypoxie
Poruchy jater Alkalické fosfataza |Aspartataminotransferaza
a ZluCovych cest v krvi zvySena zvysena
Poruchy svalové |Muskuloskeletalni Zhorseni revmatoidni
a kosterni bolest” artritidy
soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Glomerulonefritida
a mocovych cest

*Viz bod ¢

® Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest kon&etin, muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest krku
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Pacienti se SCN

Tiida organovych

Nezadouci ucinky

systémi MedDRA |ye)mj gasté Casté Méné &asté Vzacné Velmi
=1/10) (=1/100 az < 1/10) |(= 1/1000 az (=1/10 000 vzacné
<1/100) az <1/1000) (<1/10 000)
Poruchy krve Splenomegalie® Ruptura sleziny®  |Krize srpkovité
a lymfatického Anémie Trombocytopenie® [anémie”
systému
Poruchy Hyperurikémie
metabolismu Snizeni glykemie
a vyzivy Laktatdehydrogenaza
v krvi zvySena
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Respiraéni, hrudni|Epistaxe
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni |Prijem
poruchy
Poruchy jater Hepatomegalie
a Zlu¢ovych cest  |Alkalicka fosfataza
v krvi zvySena
Poruchy kuze Vyrazka Kozni vaskulitida
a podkoZni tkané Alopecie
Poruchy svalové |Muskuloskeletdlni |Osteoporoza
a kosterni bolest”
soustavy Artralgie
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Hematurie Proteinurie
a mocovych cest Glomerulonefritida

Celkové poruchy Reakce v misté
a reakce v misté injekce
aplikace

“Viz bod ¢

® Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest kon&etin, muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest krku
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Pacienti s infekci HIV

Trida Nezadouci ucinky

orgé’noyych Velmi ¢asté Casté Méné éasté |Vzacné Velmi vzacné|Neni znamo
systemu (=1/10) (=1/100 az (=1/1000 az|(= 1/10 000 |(<1/10 000) |(z dostupnych
MedDRA <1/10) <1/100) az < 1/1000) udaji nelze urcit)

Poruchy krve Splenomegalie’|Krize
a lymfatického srpkovité
systému anémie”

Poruchy Muskuloskeletalni
svalové bolest”

a kosterni
soustavy

a pojivové
tkané

Poruchy Glomerulonefritida
ledvin

a mocovych
cest

*Viz bod ¢
b Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest kon¢etin, muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest krku

c. Popis vybranych nezddoucich uéinku

U pacientt, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaSeny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GvHD) a pfipady umrti (viz body 4.4 a 5.1).

V postmarketingovém sledovani byly hlaseny piipady syndromu kapilarniho tniku pfi pouziti faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytl. Obecné se vyskytly u pacientl s pokro€ilym staddiem zhoubného
onemocnéni, se sepsi, uzivajicich viceslozkovou chemoterapii nebo podstupujicich aferézu (viz bod
4.4).

Pacienti s nadorovym onemocnénim

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich filgrastim nezvySoval vyskyt
nezédoucich U€inkl souvisejicich s cytotoxickou chemoterapii. V téchto klinickych hodnocenich
nezadouci ucinky hldsené se stejnou frekvenci u pacientli IéCenych kombinaci filgrastim/chemoterapie
a placebo/chemoterapie zahrnovaly nauzeu a zvraceni, alopecii, prijem, inavu, anorexii (snizena chut’
k jidlu), zanét sliznice, bolest hlavy, kasel, vyrazku, bolest na hrudi, astenii, faryngolaryngealni bolest
(orofaryngealni bolest) a zacpu.

Po uvedeni na trh byla u pacientti 1éenych filgrastimem zaznamenana kozni vaskulitida.
Mechanismus vaskulitidy u pacientt, kterym je podavan filgrastim, neni znam. Z klinickych studii je
frekvence stanovena jako méné Casta.

Po uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady Sweetova syndromu (akutni febrilni dermatozy). Z klinickych
studii je frekvence stanovena jako méné Casta.

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly hlaseny plicni nezaddouci u€inky, jako je intersticialni
plicni onemocnéni, plicni edém a plicni infiltrace, v nékterych piipadech s nésledkem v podobé
respira¢niho selhani nebo syndromu akutni dechové tisné (ARDS), ktery mize byt fatalni (viz bod
4.4).

Meéné Casto byly hlaseny ptipady splenomegalie a ruptury sleziny po podani filgrastimu. Nékteré
ptipady ruptury sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).
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V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly v tivodni fazi 1¢é€by nebo v jejim prubchu zaznamenany
reakce hypersenzitivniho typu, naptiklad anafylaxe, vyrazka, koptivka, angioedém, dusnost a
hypotenze. Celkove byla hlaseni ¢astéjsi po i.v. podani. V nékterych ptipadech se ptiznaky vratily po
opétovném zahdajeni 1éCby, coz naznacuje pri¢innou souvislost. U pacientl, kteti zaznamenaji zavazné
alergické reakce, je nutné podéavani filgrastimu trvale ukoncit.

U prenaseci srpkovité anémie a u pacientd se srpkovitou anémii byly hlaseny po uvedeni na trh
ojedin¢lé pripady krize srpkovité anémie (viz bod 4.4). Z klinickych studii je frekvence stanovena jako
méng¢ Casta.

U pacientl s nadorovym onemocnénim lécenym filgrastimem byla hlasena pseudodna. Z klinickych

studii je frekvence stanovena jako méné Casta.

Mobilizace PBPC u zdravych darci

U zdravych darci a pacientti byly po podani filgrastimu zaznamenany Casté, ale vétSinou
asymptomatické ptipady splenomegalie a méné Casté pripady ruptury sleziny. Nékteré ptipady ruptury
sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Byly hlaseny plicni nezadouci ucinky (hemoptyza, plicni krvaceni, plicni infiltrace, dusnost a hypoxie)
(viz bod 4.4).

Méng¢ Casto byly pozorovany piiznaky exacerbace artritidy.
Leukocytdza (po&et bilych krvinek (WBC) > 50 x 10%/1) byla pozorovana u 41 % dércti a prechodna
trombocytopenie (poéet trombocyti < 100 x 10%/1) po podani filgrastimu a leukaferéze byla

zaznamenana u 35 % darct (viz bod 4.4).

U pacientit se SCN

Dalsi pozorované nezadouci G¢inky zahrnovaly splenomegalii, ktera mize byt u malého mnozstvi
ptipadl progresivni, rupturu sleziny a trombocytopenii (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky, které lze ptipisovat 1écbé filgrastimem a které se vyskytuji u <2 % pacientt

s SCN, zahrnovaly reakci v misté vpichu injekce, bolest hlavy, hepatomegalii, artralgii, alopecii,
osteoporozu a vyrazku.

Pti dlouhodobé 1écbé byla u 2 % pacientti s SCN zaznamenana kozni vaskulitida.

U pacientii s HIV infekci

Splenomegalie souvisejici s 1é¢bou filgrastimem byla hlaSena u < 3 % pacientdi. Ve vSech ptipadech
§lo o mirné nebo stiedni zvetSeni zjisténé fyzikalnim vySetfenim a klinicky prab¢eh byl benigni.

U Zadného pacienta nebyl diagnostikovan hypersplenismus a Zadny pacient nemusel podstoupit
splenektomii. JelikoZ je splenomegalie u pacientti s HIV infekci ¢astym nalezem a v riizném stupni se
objevuje i u vétSiny pacientli s AIDS, je souvislost s 1€cbou filgrastimem nejasna (viz bod 4.4).

d. Pediatricka populace

Udaje ziskané z klinickych studii s filgrastimem u pediatrickych pacientii ukazuji, Ze bezpe¢nost a
ucinnost filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii, coz
nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s v€kem. Jedinou shodné
hlasenou nezadouci piihodou byla bolest svali a kosti, ktera se nelisi od zkusenosti u dospélé

populace.

Udaje pro dalsi hodnocenti filgrastimu u pediatrickych pacientti nejsou dostate¢né.
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e. Dalsi zvlastni skupiny populaci

Geriatrické pouziti

U pacientli nad 65 let véku nebyly ve srovnani s mladSimi dospélymi (>18 let veku) uzivajicimi
cytotoxickou chemoterapii pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti a klinicka
zkudenost neidentifikovala rozdily v odpovédi mezi star§imi a mladsimi pacienty. Udaje pro dalsi
hodnoceni filgrastimu u geriatrickych pacientt u dal§ich schvalenych indikaci filgrastimu nejsou
dostatecné.

Pediatricti pacienti se SCN

U pediatrickych pacientii se zavaznou chronickou neutropenii, kteti dostavali chronickou 1écbu
filgrastimem, byly hlaseny ptipady snizené kostni denzity a osteoporézy. Frekvence z klinickych
studii se odhaduje jako ,,Casta“.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V*.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovéni filgrastimem nebyly popsany.

Ukonceni 1écby filgrastimem ma obvykle za nasledek 50% pokles poctu cirkulujicich neutrofilti
béhem 1 az 2 dni a k navratu na normalni hladiny dochazi béhem 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie, ATC kod: LO3AAO02.
Nivestim je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou

k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese
http://www.ema.europa.eu.

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvoliiovani funkénich neutrofili z kostni diené.
Nivestim obsahujici r-metHuG-CSF (rekombinantni methionylovany humanni faktor stimulujici
kolonie granulocyti; filgrastim) zptisobuje béhem 24 hodin vyrazny narast poctu neutrofilt v periferni
krvi doprovazeny mirnym nartstem po¢tu monocytl. U nékterych pacientii se SCN muze filgrastim
také vyvolavat mirny narist poctu cirkulujicich eozinofilll a bazofili vzhledem k vychozim hodnotam;
neutrofilt je pti doporu¢eném davkovani zavislé na davce. Neutrofily produkované v reakci na podani
filgrastimu vykazuji podle testd chemotaktickych a fagocytarnich funkei normalni nebo zvysenou
funkci. Po ukonceni 1é¢by filgrastimem dochdzi k poklesu poctu cirkulujicich neutrofilti o 50 %
béhem 1-2 dni a k navratu na normalni hodnoty béhem 1-7 dni.

Pouzivani filgrastimu u pacienti podstupujicich cytotoxickou chemoterapii vede k vyraznému snizeni
poctu vyskytl, zavaznosti a doby trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Lécba filgrastimem
vyrazné zkracuje dobu trvani febrilni neutropenie, dobu podavani antibiotik a hospitalizaci po uvodni
chemoterapii pro akutni myeloidni leukémii nebo po myeloablativni 1é¢bé nasledované transplantaci
kostni dfené€. Vyskyt horecky a zdokumentovanych infekci se v zadné ze skupin nesnizil. U pacienti
podstupujicich myeloablativni 1é¢bu nasledovanou transplantaci kostni dfené se doba trvani horecky
nezkratila.
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Pouzivani filgrastimu, at’ jiz samotného nebo po chemoterapii, mobilizuje krvetvorné progenitorové
bunky v periferni krvi. Tyto autologni PBPC lze odebrat a zpét podavat infuzi po 1é¢bé vysokymi
davkami cytotoxickych latek, bud’ namisto transplantace kostni diené, nebo jako jeji doplnék. Infuze
PBPC urychluje obnovu krvetvorby, ¢imz se zkracuje doba trvani rizika krvacivych komplikaci a
sniZuje se potieba transfuzi trombocyti.

Ptijemci alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem zaznamenali vyrazn¢ rychle;jsi
hematologickou obnovu, coz vedlo k vyraznému zkraceni doby nelécené obnovy poctu trombocyti
v porovnani s alogenni transplantaci kostni dfen¢.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouzivani G-CSF po alogenni transplantaci kostni
dien¢ u pacientti s akutni leukémii naznacCovala zvysené riziko GvHD, mortality souvisejici s 1é¢bou
(TRM) a mortality pti podavani G-CSF. V jiné retrospektivni mezinarodni studii u pacientd s akutni a
chronickou myeloidni leukémii nebyl pozorovan zadny vliv na riziko GvHD, TRM a mortalitu.
Metaanalyza studii alogennich transplantaci, kterd zahrnovala 9 prospektivnich randomizovanych
hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studii pfipadd a kontrol, nezjistila zadny vliv na riziko akutni
GVHD, chronické GvHD nebo na ¢asnou mortalitu souvisejici s 1écbou.

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) GYHD a TRM po 1é¢bé s G-CSF po transplantaci
kostni difené
Publikace Obdobi Pocet | Akutni Chronicka TRM
provadéni GvHD, GvHD
studie stupen II —
v
Metaanalyza 1986 — 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) | (0,38;
1,31)
Evropska retrospektivni 1992 —2002° 1789 1,33 1,29 1,73
studie (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30,
2,32)
Mezinarodni retrospektivni 1995 — 2000° 2110 1,11 1,10 1,26
studie (2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) | (0,95;
1,67)

?Analyza obsahuje studie zahrnujici transplantaci kostni dfené v tomto obdobi; né&které studie pouzily
GM-CSF

®Analyza zahrnuje pacienty, kteii v tomto obdobi podstoupili transplantaci kostni dfeng

Pouziti filerastimu k mobilizaci PBPC u zdravych darcu pied alogenni transplantaci PBPC

U zdravych darcti subkutanné podavana davka 10 mikrogrami/kg/den po dobu 4-5 po sob¢ jdoucich
dni umoziiuje odebrat > 4 x 10° CD34" bunék/kg télesné hmotnosti piijemce u vétsiny darct po dvou
leukaferézach.

Pouzivani filgrastimu u pacientt (déti i dosp€lych) se SCN (t€Zkou vrozenou, cyklickou a idiopatickou
neutropenii) vyvolava trvaly nardst absolutniho poctu neutrofiltl v periferni krvi a snizeni poctu
infekci a souvisejicich stavi.

Pouzivani filgrastimu u pacientti s HIV infekci udrzuje normalni pocet neutrofild a umoznuje
podavani antivirovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢iv podle planovaného harmonogramu
davkovani. Nejsou dlikazy o tom, Ze by pacienti s HIV infekei 1é¢enti filgrastimem vykazovali
zvySenou replikaci HIV.
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Stejné jako jiné hematopoetické ristové faktory i G-CSF vykazuje in vitro stimulacni vlastnosti na
lidské endotelialni buriky.

Uginnost a bezpeénost piipravku Nivestim byla hodnocena v randomizované, kontrolované studii faze
IIT karcinomu prsu. Mezi pfipravkem Nivestim a referen¢nim pfipravkem nebyly z hlediska doby
trvani t€zké neutropenie a poctu vyskytt febrilni neutropenie zadné vyznamné rozdily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizovana, oteviena, komparatorem kontrolovana, dvojité zkiizena studie s jednou davkou

u 46 zdravych dobrovolnikl prokazala, ze farmakokineticky profil ptipravku Nivestim je srovnatelny
s profilem referen¢niho piipravku po subkutannim a intraven6znim podani. Jind randomizovana,
dvojité zaslepena, komparatorem kontrolovana, dvojité zkiizena studie s vice davkami u 50 zdravych
dobrovolnikl ukazala, ze farmakokineticky profil pfipravku Nivestim je srovnatelny s profilem
referenc¢niho pfipravku po subkutannim podani.

Ukazalo se, ze clearance filgrastimu probiha podle farmakokinetiky prvniho fadu po subkutannim

1 intraven6znim podani. Polocas eliminace filgrastimu ze séra je pfiblizné 3,5 hodiny, pfi¢emz rychlost
clearance ¢ini pfiblizné 0,6 ml/min/kg. Kontinudlni podévani filgrastimu infuzi po dobu az 28 dni

u pacientd v rekonvalescenci po autologni transplantaci kostni dfen¢ nemélo za nasledek akumulaci
1éku a polocasy eliminace byly po celou dobu srovnatelné. Mezi davkou a sérovou koncentraci
filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace, at’ jiz je podavan intravendzné nebo subkutanné. Po
subkutannim podéani doporucenych davek se sérové koncentrace drzely nad hodnotou 10 ng/ml po
dobu 8 az 16 hodin. Distribuéni objem v krvi ¢ini pfiblizné 150 ml/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich studii toxicity po opakovaném podani potvrdily
ocekavany farmakologicky t€inek vcetné zvySeného poctu leukocytii, myeloidni hyperplasie v kostni
dfeni, extramedularni granulopoezy a zvétSeni sleziny. VSechny tyto zmény, se po vysazeni léCby,
vratily do ptivodniho stavu.

Utinky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly studovany u potkanti a kralikd. Intravendzni

(80 mikrogramti/kg/den) podavani filgrastimu kralikim v obdobi organogeneze vykazovalo matefskou
toxicitu a zvysilo spontanni potratovost, postimplanta¢ni ztraty a sniZzeni primérné velikosti vrhu a
hmotnosti plodu.

Na zaklad¢ hlaSenych udaju pro jiny pripravek obsahujici filgrastim pti davkovani

100 mikrogramut/kg/den byly pozorovany srovnatelné nalezy plus zvySena malformace plodu,
matefska toxicita zavisejici na davce, ktera odpovidala systémové expozici pfiblizné 50-90 expozic
pozorované u pacientd 1é¢enych klinickou davkou 5 mikrogrami/kg/den. Bez pozorovaného
nepiiznivého uc¢inku na embryo-fetalni toxicitu v této studii byla davka 10 mikrogrami/kg/den, coz
odpovida systémové expozici ptiblizné 3-5 expozic pozorované u pacientl 1é¢enych klinickou davkou.
U biezich potkani nebyla pozorovana matefska toxicita nebo toxicita plodu pii davkach az do

575 mikrogrami/kg/den. Mlad’ata potkant, kterym byl podavan filgrastim béhem perinatalni periody a
laktace, vykazovala zpozdéni ve vnéjsi diferenciaci a ristovou retardaci (=20 mikrogrami/kg/den) a
mirné sniZzené sazby preziti (100 mikrogrami/kg/den).

Nebyl pozorovan zadny vliv filgrastimu na plodnost samcii nebo samic potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Kyselina octova, ledova
Hydroxid sodny
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Sorbitol (E420)
Polysorbat 80
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Nivestim nesmi byt fedén roztoky chloridu sodného.

Natedény filgrastim se miize adsorbovat na skle a plastech, pokud neni nafedén v infuznim roztoku
glukozy 50 mg/ml (5%) (viz bod 6.6).

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Predplnéna injekeni stiikacka
30 mésict.

Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani nafedéného infuzniho roztoku byla prokazana po dobu
24 hodin pii 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska by se mél piipravek ihned pouzit. Neni-li
pouzit okamzité, je doba a podminky skladovani po otevieni pted pouzitim odpoveédnosti uzivatele a
za normalnich okolnosti by neméla ptesdhnout 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8°C, pokud natedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a pievazejte chlazené (2 °C az 8 °C).
Chrante pied mrazem. Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek
chranén pred svétlem.

Nahodné vystaveni mrazu po dobu az 24 hodin nema vliv na stabilitu pfipravku Nivestim. Zmrazenou
predplnénou injekeni stiikacku 1ze rozmrazit a poté uchovavat v chladnic¢ce pro budouci pouziti.
Pokud byl ptipravek Nivestim vystaven mrazu déle nez 24 hodin nebo pokud byl zmrazen vice nez
jednou, NESMI se pouit.

Béhem doby pouzitelnosti ptipravku a pro ucely ambulantniho pouziti mizZe pacient pfipravek
vyjmout z chladni¢ky a uchovavat jej pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi v délce az
7 dni. Na konci tohoto obdobi nesmi byt piipravek vracen do chladni¢ky a musi byt zlikvidovan.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nivestim 12 MU/0,2 ml injekéni/infuzni roztok

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo typu I) s injekéni jehlou (nerezova ocel) s ochrannym krytem
jehly, obsahujici 0,2 ml injekéniho/infuzniho roztoku.

Nivestim 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok, Nivestim 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Predplnéna injekeni stiikacka (sklo typu I) s injekeni jehlou (nerezova ocel) s ochrannym krytem
jehly, obsahujici 0,5 ml injek¢niho/infuzniho roztoku.

Velikost baleni: 1, 5, 8 nebo 10 pfedplnénych stiikacek.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokud je to nutné, 1ze piipravek Nivestim nafedit infuznim roztokem glukozy 50 mg/ml (5%).
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Natedéni na vyslednou koncentraci nizsi nez 0,2 MU (2 mikrogramy)/ml se v Zadném piipade
nedoporucuje.

Roztok je nutné pred pouzitim vizualné prohlédnout. PouZit se smi pouze ¢iré roztoky bez pevnych
Castic.

U pacientt lécenych filgrastimem nafedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU (15 mikrogramti)/ml je
nutné pidat lidsky sérovy albumin (HSA) k dosaZeni vysledné koncentrace 2 mg/ml.

Priklad: U kone¢ného objemu injekce 20 ml se maji podat celkové davky filgrastimu nizsi nez 30 MU
(300 mikrogramit) po ptidani 0,2 ml 20% roztoku lidského albuminu.

Pfi natedéni v infuznim roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) je filgrastim kompatibilni se sklem a riznymi
plasty, jako je polyvinylchlorid (PVC), polyolefin (kopolymer polypropylenu a polyetylenu) a
polypropylen.

Ptipravek Nivestim neobsahuje zadné konzervacni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni
kontaminace jsou injekéni stiikacky ptipravku Nivestim urceny pouze k jednordzovému pouziti.
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RI

Velka Britanie

Tel: +44 (0) 1628 515500
Fax: +44 (0) 1628 829827

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. ¢ervna 2010

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27. kvétna 2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/V)?RQBCI BIOLOGICKE L,E(VJIVE LATKY A V)’(ROB(;E
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Chorvatsko

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11

1316 BN Almere
Nizozemsko

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Chorvatsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravideln¢ aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada
pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek v souladu s pozadavky
uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP se predkladéa kazdoro¢né az do prodlouzeni registrace.

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je tieba je predlozit soucasng.
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Dale je tfeba aktualizovany RMP predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nivestim 12 MU/0,2 ml injek¢ni/infuzni roztok
Filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 12 miliont jednotek (MU)
(120 mikrogramit) v 0,2 ml (0,6 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ledova kyselina octova, hydroxid sodny, polysorbat 80, sorbitol (E420) a voda na injekci. Vice
informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok.

1 pfedplnéna injekeni stiikacka s 0,2 ml.

5 ptedplnénych injek¢nich stiikacek s 0,2 ml.
8 predplnénych injek¢nich stiikacek s 0,2 ml.
10 ptedplnénych injekcnich stiikacek s 0,2 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Intravendzni nebo subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Predplnéna injekeni stiikacka je opatfena ochrannym krytem jehly, ktery chrani pfed poranénim
jehlou. Instrukce k pouZiti tohoto bezpecnostniho zatfizeni najdete v pfibalové informaci.

8. POUZITELNOST

EXP:
Po natedéni pouzijte do 24 hodin.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hospira UK Limited
Hurley

SL6 6RJ

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/010

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazén na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nivestim 12 MU/0,2 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

30



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nivestim 30 MU/0,5 ml injek¢ni/infuzni roztok
Filgrastimum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje 30 miliont jednotek (300 mikrogramt) filgrastimum
v 0,5 ml (0,6 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ledova kyselina octova, hydroxid sodny, polysorbat 80, sorbitol (E420) a voda na injekci. Vice
informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok.

1 pfedplnéna injekeni stiikacka s 0,5 ml.

5 ptedplnénych injek¢nich strikacek s 0,5 ml.
8 predplnénych injek¢nich stiikacek s 0,5 ml.
10 predplnénych injekénich stiikacek s 0,5 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Pro intravendzni nebo subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Predplnéna injekeni stiikacka je opatfena ochrannym krytem jehly, ktery chrani pfed poranénim
jehlou. Instrukce k pouziti tohoto bezpecnostniho zatizeni najdete v pfibalové informaci.

8. POUZITELNOST

EXP:
Po natedéni pouzijte do 24 hodin.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hospira UK Limited
Hurley

SL6 6RJ

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/011

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazén na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nivestim 30 MU/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nivestim 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Filgrastimum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje 48 milionti jednotek (480 mikrogramil) filgrastimum
v 0,5 ml (0,96 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ledova kyselina octova, hydroxid sodny, polysorbat 80, sorbitol (E420) a voda na injekci. Vice
informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok.

1 ptedplnéna injekeni stifkacka s 0,5 ml.

5 ptedplnénych injekcnich strikacek s 0,5 ml.
8 predplnénych injekcnich stiikacek s 0,5 ml.
10 predplnénych injekénich strikacek s 0,5 ml.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.
Pro

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Predplnéna injekeni stiikacka je opatfena ochrannym krytem jehly, ktery chrani pred poranénim
jehlou. Instrukce k pouziti tohoto bezpe¢nostniho zatizeni najdete v ptibalové informaci.

8. POUZITELNOST

EXP:
Po natedéni pouzijte do 24 hodin.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hospira UK Limited
Hurley

SL6 6RJ

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/012

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é€ivého pripravku vazén na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nivestim 48 MU/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nivestim 12 MU/0,2 ml injekce/infuze
Filgrastimum
SC/IvV

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot.:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,2 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nivestim 30 MU/0,5 ml injekce/infuze
Filgrastimum
SC/IV

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot.:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nivestim 48 MU/0,5 ml injekce/infuze
Filgrastimum
SC/IV

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot.:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Nivestim 12 MU/0,2 ml injeké¢ni/infuzni roztok

Nivestim 30 MU/0,5 ml injeké¢ni/infuzni roztok

Nivestim 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Filgrastimum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému Iékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Nivestim a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nivestim pouzivat
Jak se ptipravek Nivestim pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nivestim uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek Nivestim a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Nivestim

Ptipravek Nivestim je rustovy faktor bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie granulocytit) a patfi do
skupiny 1é¢iv zvanych cytokiny. Ristove faktory jsou bilkoviny, které pfirozen¢ produkuje lidské télo,
ale mohou byt také vyrobeny pomoci biotechnologie pro pouziti jako 1é¢ivo. Piipravek Nivestim
funguje tak, ze podporuje kostni dren k tvorbé vétstho mnozstvi bilych krvinek.

Z riznych divodi muze dojit ke snizeni poc¢tu bilych krvinek (neutropenii), coz ¢ini Vase télo méné
odolné pfi boji s infekei. Pripravek Nivestim stimuluje kostni dfen k rychlé tvorbé novych bilych
krvinek.

Ptipravek Nivestim lze pouzivat k nasledujicim uceldm:

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz pomaha v obran¢ pfed infekcemi;

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni dfené, ¢imz poméha v obrané pied
infekcemi;

- pted chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podporuje kostni dieni k vEétsi produkei
kmenovych bungk, které Vam mohou byt odebrany a vraceny po 1é¢be zpét. Tyto bunky mohou
byt odebrany bud’ od Vas, nebo od darce. Kmenové buiiky se poté vrati zpét do kostni diené
a vytvari krvinky;

- ke zvySeni poctu bilych krvinek, pokud trpite tézkou chronickou neutropenii, ¢imz poméaha
v obran¢ pted infekcemi;

- u pacientd s pokroc¢ilou HIV infekci, coz pomaha snizit riziko infekei.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Nivestim pouZivat
NepouZivejte pripravek Nivestim

- jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim piipravku Nivestim se porad’te se svym I¢kafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pted zahajenim lécby informujte svého lékate, jestliZe mate:

- srpkovitou anémii, protoze pripravek Nivestim mize zptisobovat krizi srpkovité anémie,

- osteoporozu (onemocnéni kosti).

Béhem lécby pripravkem Nivestim sdélte ihned svému 1ékafi:

- pokud Vas zac¢ne bolet v levé horni ¢asti biicha, pod levym Zebernim obloukem nebo v horni
¢asti levého ramene (mohou to byt ptiznaky zvétSené sleziny (splenomegalie) nebo mozné
protrzeni (ruptura) sleziny),

- pokud zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modfin (mohou to byt ptfiznaky snizeni
krevnich desti¢ek (trombocytopenie) se sniZzenou schopnosti krve se srazet),

- pokud mate nahlé znamky alergie, napf. vyrazku, svédéni nebo koptivku na kizi, otok obliceje,
rtl, jazyka nebo jinych casti téla, dusnost, sipot nebo potize s dychanim, protoze to mohou byt
znamky tézké alergické reakce,

- pokud zaznamenate otok v obliceji nebo na kotnicich, krev v moc¢i nebo do hnéda zbarvenou
moc, nebo si v§imnete, Ze mocite méné nez obvykle.

Ztrata odpovédi na filgrastimu

Pokud doslo ke ztraté odpovédi nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ na 1écbu filgrastimem, bude
Vas lékar zkoumat diivody, proc, véetné moznosti, zda jste si vytvotil(a) protilatky, které zptsobily
potlaceni aktivity filgrastimu.

Lékar Vas mtize chtit kontrolovat Castéji, viz bod 4 v piibalové informaci.

Pokud jste pacient(ka) s té¢zkou chronickou neutropenii, mtizete byt ohrozen(a) rizikem rozvoje
rakoviny krve (leukémie, myelodysplasticky syndrome — MDS). O svém riziku rozvoje rakoviny krve
a testech, které mate podstoupit, si promluvte se svym lékafem. Pokud se u Véas rozvine nebo to
vypada, Ze se rozvine, rakovina krve, ptipravek Nivestim byste nem¢l(a) uzivat, pokud Vas 1ékar
nerozhodne jinak.

Pokud jste darcem kmenovych bunék, musite byt ve véku mezi 16 a 60 roky.

Bud’te zvlasté opatrny(a) ohledné dalSich pripravkii stimulujicich bilé krvinky

Ptipravek Nivestim je jednim ze skupiny ptipravkd, které stimuluji tvorbu bilych krvinek.
Zdravotnicky personal ma vzdy presné¢ zaznamenat ptipravek, ktery pouzivate.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nivestim

Informujte svého Iékate nebo l1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Nivestim nebyl u t€hotnych ani kojicich Zen testovan.
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Je dillezité, abyste informovala svého lékate, pokud:

- jste téhotna;

- myslite si, ze byste mohla byt t€hotna; nebo

- planujete otéhotnét.

Pokud otchotnite béhem 1écby piipravkem Nivestim, informujte svého 1ékate.
Uzivate-li ptipravek Nivestim, musite prestat kojit, pokud Vam Iékat nenafidil jinak.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Nivestim by nemél mit vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné je po
uziti ptipravku Nivestim pted fizenim nebo obsluhou stroji vhodné pockat, jak se budete citit.

Pi#ipravek Nivestim obsahuje sodik a sorbitol

Pripravek Nivestim obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je bez
sodiku.

Ptipravek Nivestim obsahuje sorbitol (E420). Pokud Vam Vas lékat sd¢lil, ze reagujete na nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1€Civy pripravek pouZzivat.
3. Jak se pripravek Nivestim pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.

Jak se pripravek Nivestim podava a kolik bych ho mél(a) uzivat?

Pripravek Nivestim se obvykle podava kazdy den injekéné do podkozni tkané (tzv. subkutanni
injekce). Lze jej rovnéz podavat kazdy den pomalou injekci do zily (tzv. intravendzni infuze).
Obvykla davka se lisi podle Vaseho onemocnéni a hmotnosti. Lékat Vam sdéli, kolik ptipravku
Nivestim mate uzivat.

Pacienti po transplantaci kostni dfené po chemoterapii:

Dostanete normalné svou prvni davku ptipravku Nivestim alespon 24 hodin po chemoterapii a alespon
24 hodin po transplantaci kostni dfené.

Jak dlouho budu muset pripravek Nivestim uZivat?

Pripravek Nivestim budete muset uzivat do té doby, dokud nebude Vas pocet bilych krvinek normalni.
Budou provadény pravidelné krevni testy ke sledovani poctu bilych krvinek ve VaSem téle. Lekar
Vam sdéli, jak dlouho budete muset piipravek Nivestim uZivat.

Pouziti u déti

Pripravek Nivestim se pouziva k 1é¢bé déti, které podstupuji chemoterapii nebo trpi zavazné nizkym
poctem bilych krvinek (neutropenie). Davkovani u déti dostavajicich chemoterapii je stejné jako

u dospélych.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Nivestim, neZ jste mél(a)

Jestlize se domnivate, Ze jste dostal(a) vice pfipravku Nivestim, nez jste mél(a), kontaktujte co
nejdrive svého l1ékare.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Nivestim
Jestlize jste vynechal(a) injekci, kontaktujte co nejdiive svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
1ékérnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Okamzité svého 1ékai‘e béhem 1écby informujte:
- pokud zaznamenate alergickou reakci véetné slabosti, poklesu krevniho tlaku, potizi
s dychanim, otoku obliceje (anafylaxe), kozni vyrazky, svédici vyrazky (koprivka), otoku obliceje, rti,
ust, jazyka nebo krku (angioedém) a dusnosti (dyspnoe).
Hypersenzitivita je u pacientl s rakovinou Casta;
- pokud zaznamenate kaSel, horeCku a potize s dychanim (dyspnoe), protoze to mtize byt znamka
syndromu akutni dechové tisné (ARDS). ARDS je u pacientli s rakovinou méné Casty;
- pokud mate bolesti v levém nadbtisku, bolest pod levym Zebernim obloukem nebo bolest
v horni ¢asti ramene, protoze to mize znacit problém se slezinou (zvétSeni sleziny (splenomegalie)
nebo protrZeni (ruptura) sleziny);
- pokud se 1é¢ite s tézkou chronickou neutropenii a mate krev v moci (hematurie). Pokud
zaznamenate tento nezadouci ucinek nebo je v moci zjisténa bilkovina (proteinurie), mize lékai moc
testovat pravidelng;
- pokud mate jakykoli z nasledujicich nezadoucich G¢inkt nebo jejich kombinaci:
- otok nebo odulost, které mohou byt spojeny s méné ¢astym mocenim,

potize s dychanim, otok bficha a pocit plnosti a celkovy pocit unavy. Tyto pfiznaky se obvykle
vyvinou v rychlém sledu.
Muze jit o piiznaky méné Castého stavu (muze postihovat az 1 ze 100 osob) zvaného ,,syndrom
zvySené propustnosti kapilar®, ktery zptisobuje unik krve z malych krevnich cév do téla a vyzaduje
akutni 1ékatskou péci;
- pokud zaznamenate poskozeni ledvin (glomerulonefritida). Poskozeni ledvin bylo pozorovano
u pacientd dostavajicich filgrastim. Pokud zaznamenate odulost v obliceji nebo kolem kotnikd, krev
v moci nebo hnéd¢ zbarvenou moc, nebo mocite méné nez obvykle, ihned kontaktujte svého lékare.

Velmi ¢astym nezddoucim ucinkem uzivani filgrastimu je bolest svall a kosti (muskuloskeletalni
bolest), kterou Ize zmirnit uzivanim béznych 1€kti na bolest (analgetik). U pacientti podstupujicich
transplantaci kmenovych bunék nebo kostni diené mtize dojit k reakci $tépu proti hostiteli (GvHD);
jde o reakci darcovych bunék proti pacientovi dostavajicimu transplantat. Znamky a ptiznaky zahrnuji
vyrazku na dlanich rukou nebo na chodidlech a viedy a bolaky v Ustech, stfevech, na jatrech, ktzi
nebo ocich, plicich, vaginé a kloubech. Velmi ¢asto je u zdravych darcti kmenovych bunék
pozorovano zvySeni bilych krvinek (leukocytdza) a snizeni poctu krevnich desticek
(trombocytopenie), ¢imz se snizuje srazlivost krve. Tyto projevy budou sledovany Vasim lékatem.

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
u pacienti s rakovinou

o biochemické zmény v krvi,

zvySeni urcitych enzymdi v krvi,

snizena chut’ k jidlu,

bolest hlavy,

bolest v stech a krku (orofaryngealni bolest),
kasel,

prijem,

zvraceni,

Zacpa,
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nauzea,
kozni vyrazka,

neobvykla ztrata vlasti nebo jejich fidnuti (alopecie),

bolest svalti nebo kosti (muskuloskeletalni bolest),

celkova slabost (astenie),

unavnost (inava),

bolestivost a otok sliznice travicich cest, které sahaji od ust ke kone¢niku (zanét sliznice),
dusnost (dyspnoe),

bolest.

u zdravych darciit kmenovych bunék

pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie), coz snizuje srazlivost krve,
zvySeni poctu bilych krvinek (leukocytoza),

bolest hlavy,

bolest svalti nebo kosti (muskuloskeletalni bolest).

u pacientii s téZkou chronickou neutropenii

zvétseni sleziny (splenomegalie),

nizky pocet cervenych krvinek (anémie),
biochemické zmény v krvi,

zvySeni urcitych enzymdi v krvi,

bolest hlavy,

krvaceni z nosu (epistaxe),

prijem,

zvétSeni jater (hepatomegalie),

kozni vyréazka,

bolest svalti nebo kosti (muskuloskeletalni bolest),
bolest kloubi (artralgie).

u pacienti s HIV

bolest svalti nebo kosti (muskuloskeletalni bolest).

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
u pacienti s rakovinou

alergicka reakce (pfecitlivélost na 1¢k),
nizky krevni tlak (hypotenze),

bolest pii moc¢eni (dysurie),

bolest na hrudi,

vykaslavani krve (hemoptyza).

u zdravych darciit kmenovych bunék

zvySeni urcitych enzymda v krvi,
dusnost (dyspnoe),
zvétseni sleziny (splenomegalie).

u pacientii s téZkou chronickou neutropenii

protrzeni (ruptura) sleziny,

pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie), coz snizuje srazlivost krve,
biochemické zmény v krvi,

zéanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida),

neobvykla ztrata vlasti nebo jejich fidnuti (alopecie),

onemocnéni, které zptsobuje fidnuti kosti, coz je ¢ini slabsi, kieh¢i a snadnéji se zlomi
(osteopordza),

krev v moci (hematurie),

bolest v mist¢ injekce,
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. poskozeni malych filtrG uvnitt Vasich ledvin (glomerulonefritida).

u pacienti s HIV
o zvétSeni sleziny (splenomegalie).

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl):

u pacienti s rakovinou

o protrzeni (ruptura) sleziny,

zvétseni sleziny (splenomegalie),

silna bolest kosti, na hrudi, ve stfevech nebo kloubech (krize srpkovité anémie),
odmitnuti transplantované kostni diené (reakce Sté€pu proti hostiteli),

bolest a otok kloubti podobny dn¢ (pseudodna),

tézky zanét plic zptisobujici potize s dychanim (syndrom akutni dechové tisné),
plice nefunguji tak, jak by m¢ly, coz vede k dusnosti (respira¢ni selhani),

otok a/nebo voda na plicich (plicni edém),

zangét plic (intersticialni plicni onemocnéni),

abnormalni rentgenovy snimek plic (plicni infiltrace),

vyvysené bolaky Svestkové barvy na koncetinach a nékdy na obliceji a krku s horeckou,
(Sweetliv syndrom),

zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida),

zhorSeni revmatoidni artritidy,

neobvyklé zmény v modi,

poskozenti jater zptsobené ucpanim malych zil v jatrech (venookluzivni choroba),
krvaceni z plic (plicni krvaceni),

zména toho, jak Vase t¢lo reguluje tekutiny, coZz mtze vést k odulosti,
poskozeni malych filtrii uvnitt ledvin (glomerulonefritida).

=

zdravych darct kmenovych bunék
protrzeni (ruptura) sleziny,
silna bolest kosti, na hrudi, ve stfevech nebo kloubech (krize srpkovité anémie),
nahla zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce),
tézka alergicka reakce,
biochemické zmény v krvi,
krvaceni do plic (plicni krvaceni),
vykaslavani krve (hemoptyza),
abnormalni rentgenovy snimek plic (plicni infiltrace),
nedostatecna absorpce kysliku v plicich (hypoxie),
zvySeni urcitych enzyma v krvi,
zhorSeni revmatoidni artritidy,
poskozeni malych filtrd uvnitt Vasich ledvin (glomerulonefritida).

u pacientii s téZkou chronickou neutropenii

o silna bolest kosti, na hrudi, ve stfevech nebo kloubech (krize srpkovité anémie),
o nadbytek bilkoviny v mo¢i (proteinurie).

u pacienti s HIV

. silna bolest kosti, na hrudi, ve stfevech nebo kloubech (krize srpkovité anémie).

Neznamé neZadouci Gcinky (frekvenci nelze odhadnout z dostupnych dat)
. poskozeni malych filtrG uvnitt ledvin (glomerulonefritida).

HlaSeni nezddoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkd mtizete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Nivestim uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjsi krabicce a pfedplnéné
injekéni stiikacce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a ptevazejte chlazené (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte piedplnénou
injekéni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Injekéni stiikacku 1ze vyjmout z chladnicky a uchovavat ji pti pokojové teploté po jedno obdobi

v maximalni délce 7 dni (teplota nesmi pfesahnout 25 °C).

Nepouzivejte ptipravek Nivestim, pokud si v§imnete, ze je roztok zakaleny nebo obsahuje pevné
Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Nivestim obsahuje

. Lécivou latkou je filgrastimum. Jeden ml obsahuje filgrastimum 60 miliénd jednotek [MU]
(600 mikrogramt) nebo 96 milioni jednotek [MU] (960 mikrogramtt).

o Nivestim 12 MU/0,2 ml injekéni/infuzni roztok: jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
filgrastimum 12 miliont jednotek (MU), 120 mikrogrami v 0,2 ml (coz odpovida 0,6 mg/ml).

o Nivestim 30 MU/0,5 ml injek¢éni/infuzni roztok: jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
filgrastimum 30 miliont jednotek (MU), 300 mikrogrami v 0,5 ml (coz odpovida 0,6 mg/ml).

o Nivestim 48 MU/0,5 ml injek¢ni/infuzni roztok: jedna pfedplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje

filgrastimum 48 miliont jednotek (MU), 480 mikrogrami v 0,5 ml (coz odpovida 0,96 mg/ml).
o Dalsimi slozkami jsou kyselina octova (ledova), hydroxid sodny, sorbitol E420, polysorbat 80 a
voda na injekci.

Jak pripravek Nivestim vypada a co obsahuje toto baleni

Pipravek Nivestim je ¢iry, bezbarvy injek¢ni/infuzni roztok dodavany ve sklenéné predplnéné
injekeni stiikacee s injekeni jehlou (z nerezové oceli) s ochrannym krytem jehly. Kazdé baleni
obsahuje 1, 5, 8 nebo 10 injekénich stiikacek. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Hospira UK Limited
Horizon

Honey Lane

Hurley

Maidenhead

SL6 6RJ

Velka Britanie

Tel.: + 44 (0) 1628 515500
Fax: + 44 (0) 1628 829827
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Vyrobce

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11

1316 BN Almere
Nizozemsko

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Chorvatsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 2 554 62 11

Bbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2 441 7136

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

ElLGoa
Aenorasis S.A.
TnA: + 30210 6136332

Espaiia
Pfizer GEP, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer PFE France
Tél: + 33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Alvogen d.o.o.
Tél/Tel: + 385 1 6641 830
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1628 515500

Nederland
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: 4322 554 62 11

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1521 15-0

Polska
Alvogen Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 482 24609200

Portugal
Hospira Portugal Lda
Tel: +351 21 423 55 00

Roménia
Alvogen Romania SRL
Tel: +(40) 21 351 0286



Ireland Slovenija

Hospira Ireland Sales Limited Pfizer Luxembourg SARL
Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0) 1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500
Italia Suomi/Finland
Pfizer Italia Srl Pfizer PFE Finland Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige
Hospira UK Limited Pfizer AB
TnA: +44 (0) 1628 515500 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Hospira UK Limited
Tel.: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1628 515500

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.

Informace k samostatné aplikaci pacientem

Tento oddil obsahuje informace, jak si samostatné aplikovat injekci ptipravku Nivestim. Je dilezité,
abyste si injekci nezkousel(a) aplikovat sam/sama, pokud Vas Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra
specialn¢ neproskolili. Také je dilezité pii likvidaci jehlu ulozit do pevného obalu, ktery nelze
propichnout. Pokud si nejste jisty(4), jak si injekci aplikovat, nebo pokud mate jakékoli otazky,
pozadejte o pomoc svého Iékaie nebo zdravotni sestru.

Jak si podam piipravek Nivestim?

Ptipravek Nivestim se obvykle podava jednou denné injekci do tkané t€sné pod kiizi. Jedna se

o takzvanou subkutanni injekci.

Pokud se naucite aplikovat si injekci samostatné, nebudete muset ¢ekat doma na pfijezd zdravotni
sestry, ani dochézet na injekci kazdy den do nemocnice nebo na kliniku.

Injekce potiebujete dostavat kazdy den piiblizn€ ve stejnou dobu. Nejvhodnéjsi mista k aplikaci
injekce jsou:

. pfedni strana stehen,
. bticho s vyjimkou oblasti okolo pupku.
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Mista vpichu je vhodné kazdy den stfidat, abyste snizil(a) riziko bolestivosti v jednom konkrétnim

miste.

Vybaveni potiebné k podani

Abyste si mohl(a) aplikovat subkutanni injekci, budete potiebovat nasledujici polozky:

o Novou predplnénou injekéni stiikacku piipravku Nivestim.

o Nadobu na ostré predméty (jejiz obal nelze propichnout) k bezpeéné likvidaci pouzitych
injekénich strikacek.

o Antiseptické tampony (pokud Vam je Vas 1ékar nebo zdravotni sestra doporuci).

Jak si aplikuji subkutdnni injekci pFipravku Nivestim?

1.
2.

10.

11.
12.

13.

Snazte se samostatnou aplikaci injekce provadét kazdy den priblizné ve stejnou dobu.
Vyjmeéte injekéni stiikacku s pfipravkem Nivestim z chladnicky a nechte jej, aby se ohtal
na pokojovou teplotu (pfiblizné 25 °C). Bude to trvat 15-30 minut. Zkontrolujte datum na
obalu, abyste se ujistil(a), ze neuplynula doba pouzitelnosti Iéku. Ujistéte se, Ze mate po
ruce nadobu na ostré predméty.

Najdéte si pohodIné a dobfe osvétlené misto, kde si budete injekci aplikovat a zkontrolujte
davku, ktera Vam byla pfedepsana.

Diukladné si umyjte ruce mydlem a vodou.

Vyjmeéte injekéni stiikacku z blistru a zkontrolujte, zda je roztok Ciry, bezbarvy a bez
viditelnych ¢astic. Nepouzivejte injekeni stfikacku s ptipravkem Nivestim, pokud

v tekuting plavou pevné Castice nebo pokud jakékoli mnozstvi tekutiny vyteklo z injek¢ni
stiikacky.

Drzte injekendi stitkacku ve svislé poloze s jehlou smérem vzhtiru. Odstraiite z injekéni
jehly ochranny kryt. Injek¢ni stfikacka je nyni pfipravena k pouziti. V injek¢ni stiikacce si
mizete v§imnout malé bublinky vzduchu. Tuto bublinku vzduchu nemusite pied aplikaci
injekce odstranovat. Injek¢ni aplikace roztoku za ptitomnosti bublinky vzduchu neni nijak
Skodliva.

Zvolte misto aplikace injekce pripravku Nivestim — najdéte si misto na piedni strané
biicha nebo piedni strané stehen. Pro kazdou injekci vyberte jiné misto. Nevolte misto,
které je bolestivé na dotek, zarudlé, nebo obsahuje modfiny ¢i jizvy. Pokud Vam to Vase
zdravotni sestra nebo 1ékat doporuci, ocistéte misto na klizi antiseptickym tamponem.
Uchopte vétsi oblast kiize tak, abyste se nedotykal(a) mista, které jste pravé ocistil(a).
Druhou rukou vpichnéte jehlu pod thlem pfiblizné 45°.

Povytahnéte jemné pist a zkontrolujte, zda se v injek¢ni stfikacce neobjevi krev. Pokud

v injekénti stiikacee uvidite krev, vytahnéte jehlu a proved’te vpich na jiném misté. Pomalu
stlacujte pist, dokud se cely obsah injekéni stiikacky nevyprazdni.

Po aplikaci roztoku jehlu vytahnéte z kuze.

Ujistéte se, Ze ochranny kryt chrani jehlu podle nize uvedenych pokynt pro aktivni nebo
pasivni ochranu jehly.

Umistéte jehlu do nadoby na ostré predméty. Nezkousejte na jehlu znovu nasadit
ochranny kryt.

o Uchovavejte pouzité injek¢ni stiikacky mimo dohled a dosah déti.
o NIKDY nevyhazujte pouzité injekéni stfikacky do bézného domaciho odpadu.
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Pamatujte

VétSina lidi se samostatnou aplikaci subkutanni injekce dokéaze naucit, ale pokud Vam to ptisobi
znacné potize, nebojte se pozadat o pomoc a radu svého 1ékare nebo zdravotni sestru.

Pouziti aktivniho ochranného krytu jehly UltraSafe pro Nivestim 12 MU/0,2 ml injek¢ni/infuzni
roztok

Predplnéna injekeni stiikacka je opatfena ochrannym krytem jehly UltraSafe, ktery chrani pied
poranénim jehlou. Pfi manipulaci s pfedplnénou injekéni stitkackou drzte ruce vzdy za jehlou.
1. Provedte aplikaci injekce podle vyse uvedenych pokynd.
2. Po dokonceni aplikace injekce nasutite ochranny kryt dopfedu, dokud nebude jehla kompletné
zakryta (kryt ,,zaklapne na misto).
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Pouziti pasiviniho ochranného krytu jehly UltraSafe pro Nivestim 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni
roztok a Nivestim 48 MU/0,5 ml injek¢ni/infuzni roztok

Predplnéna injekeni stiikacka je opatfena ochrannym krytem jehly UltraSafe, ktery chrani pred
poranénim jehlou. Pfi manipulaci s pfedplnénou injekéni stitkackou drzte ruce vzdy za jehlou.

1. Proved’te aplikaci injekce podle vyse uvedenych pokynd.

2. Zapfete prsty o zarazky a stisknéte pist, dokud se cely obsah injekeni stiikacky nevyprazdni.
Pasivni ochranny kryt jehly se NEAKTIVUIJE, dokud nebude poddna CELA davka.

3. Vytahnéte jehlu z klize, uvolnéte pist a nechejte injekéni stiikacku vysunout, dokud neni cela
jehla chranénd a kryt nezaklapne na misto.
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NASLEDUJ,I'CI' INFORMACE JSOU URCENY POUZE PRO ZDRAVOTNICKE
PRACOVNIKY:

Pripravek Nivestim neobsahuje zadné konzervacni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni
kontaminace jsou injekéni stiikacky ptipravku Nivestim urceny pouze k jednordzovému pouziti.

Nahodné vystaveni mrazu po dobu az 24 hodin nema vliv na stabilitu pfipravku Nivestim. Zmrazenou
predplnénou injekeni stiikacku 1ze rozmrazit a poté uchovavat v chladnic¢ee pro budouci pouziti.
Pokud byl pfipravek Nivestim vystaven mrazu déle nez 24 hodin nebo pokud byl zmrazen vice nez
jednou, NESMI se pouit.

Ptipravek Nivestim nesmi byt fedén roztokem chloridu sodného. Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt
misen s jinymi 1éC¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny nize. Nafedény filgrastim se
muze adsorbovat na skle a plastech, pokud neni nafedén podle nize uvedeného popisu.

Pokud je to nutné, 1ze ptipravek Nivestim nafedit infuznim roztokem gluk6zy 50 mg/ml (5%).
Natedéni na vyslednou koncentraci nizsi nez 0,2 MU (2 mikrogramy)/ml se v Zzadném piipade
nedoporucuje. Roztok je nutné pted pouzitim vizualné prohlédnout. Pouzit se smi pouze Ciré roztoky
bez pevnych Castic. U pacientl 1écenych filgrastimem nafedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU
(15 mikrogramti)/ml je nutné ptidat lidsky sérovy albumin (HSA) k dosaZeni vysledné koncentrace
2 mg/ml.

Ptiklad: U kone¢ného objemu injekce 20 ml se maji podat celkové davky filgrastimu nizsi nez 30 MU
(300 mikrogramui) po piidani 0,2 ml roztoku lidského albuminu 200 mg/ml (20%). Pfi natedéni

v infuznim roztoku glukézy 50 mg/ml (5%) je ptipravek Nivestim kompatibilni se sklem a riznymi
plasty, jako je PVC, polyolefin (kopolymer polypropylenu a polyetylenu) a polypropylen.

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani nafedéného infuzniho roztoku byla
prokézana po dobu 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska by se mél ptipravek ihned
pouzit. Neni-li pouzit okamzité, je doba a podminky skladovani pied pouzitim odpovédnosti uzivatele
a za normalnich okolnosti by neméla presahnout 24 hodin pii 2 — 8 °C, pokud nafedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

50



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁN ÍLÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

