ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nivestim, 12 mln j./0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Nivestim, 30 mln j./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
Nivestim, 48 mln j./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nivestim, 12 min j./0,2 ml, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 60 milionow jednostek (min j.)
[600 mikrogramow (ug)] filgrastymu*.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 12 milionéw jednostek (mln j.) [120 mikrogramow (pug)]
filgrastymu w 0,2 ml roztworu (0,6 mg/ml).

Nivestim, 30 miln ./0,5 ml, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 60 milionéw jednostek (mln j.)
[600 mikrogramow (ug)] filgrastymu*.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 30 milioné6w jednostek (mln j.) [300 mikrogramow (pug)]
filgrastymu w 0,5 ml roztworu (0,6 mg/ml).

Nivestim, 48 mln ./0.5 ml, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 96 milionéw jednostek (mln j.)
[960 mikrogramow (ug)] filgrastymu*.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 48 milionéw jednostek (mln j.) [480 mikrogramow (ug)]
filgrastymu w 0,5 ml roztworu (0,96 mg/ml).

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420) (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Filgrastym jest wskazany w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czgstosci
wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow otrzymujacych ustalong chemioterapie¢ lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrdcenia czasu trwania neutropenii

u pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktoérych
wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzonej ci¢zkiej neutropenii.



Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé filgrastymu sg podobne u dorostych i u dzieci
otrzymujgcych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

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

U pacjentoéw, dzieci lub dorostych z cigzka wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia

z bezwzgledng liczbg neutrofiléw (ANC) <0,5 x 10°/1 oraz cigzkimi lub nawracajagcymi zakazeniami
w wywiadzie, dtugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwigkszenia liczby
neutrofilow oraz zmniejszenia czg¢stosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowac¢ wyltacznie we wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, majacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspotpracy z osrodkiem
onkologiczno-hematologicznym, majacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprzet do prawidtowego monitorowania krwiotworczych komorek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j. (5 ug)/’kg mc./dobg. Pierwsza dawke filgrastymu nalezy
podawac co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach
klinicznych stosowano dawke 230 ug/m? pe./dobe (4,0 do 8,4 pg/kg mc./dobe) podawang podskornie.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofilow oraz
powrotu ich liczby do warto$ci prawidlowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i biataczki limfatycznej przewiduje si¢, ze czas trwania leczenia spetniajagcy wymienione
wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki szpikowej czas
trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju, dawki i schematu
chemioterapii lekami cytotoksycznymi.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksycznag, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia
filgrastymem wystepuje przemijajace zwigkszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyskac trwatg
reakcje kliniczng, nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofilow do wartosci prawidlowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem, przed osiggni¢ciem spodziewanego nadiru liczby neutrofiléw, nie jest zalecane.

Sposob podawania

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskéornym lub w 30-minutowej infuz;ji
dozylnej po uprzednim rozcienczeniu 5% roztworem glukozy (patrz punkt 6.6). W wigkszo$ci
przypadkow preferowang droga podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne dowody
pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracac czas
dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest
niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej.



Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku kostnego

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j. (10 ug)/kg mc./dobe. Pierwszg dawke
filgrastymu nalezy podawac co najmniej 24 godziny po chemioterapii cytotoksycznej oraz co najmniej
24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustgpieniu nadiru liczby neutrofilow, dobowa dawke filgrastymu nalezy dobra¢ w zaleznosci od
zmiany liczby neutrofilow, wedtug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu

ANC >1,0 x 10%1 przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ do 0,5 mln j. (5 ug)/kg me./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje >1,0 x 10%1 Przerwa¢ podawanie filgrastymu

przez nastgpne 3 dni

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

ANC = catkowita liczba neutrofilow

Sposob podawania

Filgrastym moze by¢ podawany w trwajacej 30 minut infuzji dozylnej lub w trwajacej 24 godziny
ciaggtej infuzji podskornej. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy (patrz

punkt 6.6).

Mobilizacja PBPCs u pacjentow poddanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed
autogenicznym przeszczepem PBPC

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 mln j. (10 pg)’kg mc./dobg, przez 5 do 7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy: jeden lub
dwa zabiegi leukaferezy w dniach 5. i 6. sg czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne
moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy
kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi 0,5 min j.
(5 pg)’kg me./dobe, poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do ustgpienia
przewidywanego nadiru liczby neutrofilow i powrotu liczby neutrofilow do warto$ci prawidtowych.
Leukafereze nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC wzrosnie z <0,5 x 10%/1 do >5,0 x 10%/1.

U pacjentow, ktorzy nie otrzymywali w przesztosci intensywnej chemioterapii, czgsto wystarcza
jednorazowa leukafereza. W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowej leukaferezy.

Sposob podawania

Podawanie filgrastymu w monoterapii w celu mobilizacji PBPC:

Filgrastym mozna podawa¢ w trwajacej 24 godziny ciaglej infuzji podskdrnej lub w postaci
wstrzyknigcia podskornego. Przed podaniem w postaci infuzji filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml
5% roztworu glukozy (patrz punkt 6.6).

Podawanie filgrastymu w celu mobilizacji PBCB po chemioterapii mielosupresyjne;j:

Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknigcia podskornego.



Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem PBPC

Dawkowanie

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podawaé w dawce 1 mln j.

(10 pg)/kg mc./dobe przez 4 do 5 kolejnych dni. Leukaferez¢ nalezy rozpoczaé w dniu 5.

i kontynuowa¢ do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe byto pobranie 4 x 10° komorek
CD34*/kg masy ciala biorcy.

Sposob podawania

Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)

Dawkowanie

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

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

Dostosowanie dawki: Filgrastym nalezy podawac codziennie w postaci wstrzyknigcia podskornego, az
liczba neutrofiléw zwigkszy si¢ i bedzie si¢ utrzymywacé na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10%/1. Po
uzyskaniu reakcji na leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajaca
utrzymanie tego poziomu. Aby utrzymac¢ odpowiednig liczbe neutrofilow konieczne jest dlugotrwate
codzienne podawanie produktu. Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub
zmniejszy¢ o potowe, w zaleznosci od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastgpnie dawke mozna
indywidualnie dostosowywac¢ co 1-2 tygodnie, tak, by srednia liczba neutrofilow utrzymywata si¢
pomiedzy 1,5 x 10%1a 10 x 10%/1. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze
zwigkszanie dawki. W badaniach klinicznych u 97% pacjentdéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz
wystapita po zastosowaniu dawki < 2,4 miln j. (24 pg)/kg mc./dobg. Nie ustalono bezpieczenstwa
dlugotrwatego stosowania filgrastymu w dawce wigkszej niz 24 ng/kg mc./dobe u pacjentow z SCN.

Sposob podawania

Wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna neutropenia: filgrastym nalezy podawac w postaci
wstrzyknigcia podskornego.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Dawkowanie
Odwrdécenie neutropenii:

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 min j. (1 pg)/kg me./dobe i moze by¢ zwigkszona
maksymalnie do 0,4 mln j. (4 pg)’kg mc./dobg. Lek nalezy podawac do czasu, gdy liczba neutrofilow
osiggnie warto$ci prawidtowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC >2,0 x 10°/1).

W badaniach klinicznych u >90% pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami,

a odwrodcenie neutropenii nastgpito srednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentéw (<10%) w celu odwrdcenia neutropenii konieczne byto podanie dawek
do 1,0 mln j. (10 pg)’kg mc./dobg.



Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow:

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku umozliwiajacg utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofiléw. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga
dobe 30 mln j. (300 pg)/dobg. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki, w zaleznosci od
bezwzglednej liczby neutrofilow, tak by utrzymywala sie¢ ona powyzej wartoéci 2,0 x 10%/1.

W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 miln j. (300 pg)/dobg przez 1 do 7 dni
w tygodniu, by utrzymaé ANC powyzej 2,0 x 10%1, a $rednia czesto$¢ podawania leku wynosita 3 dni
w tygodniu. W celu utrzymania warto$ci ANC >2,0 x 10°/1 moze by¢ konieczne dlugotrwale
podawanie produktu.

Sposob podawania

Odwrdcenie neutropenii lub utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow: filgrastym nalezy podawac
w postaci wstrzykniecia podskornego.

Osoby w podeszlym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u 0soéb
z prawidlowg czynnoscig tych narzagdow. W tej sytuacji nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki
produktu.

Stosowanie u dzieci z SCN 1 nowotworem zto§liwym

W badaniach klinicznych 65% pacjentow leczonych z powodu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Udowodniono skuteczno$¢ leczenia w tej grupie wiekowej, zawierajacej gtdwnie pacjentow

z wrodzong neutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych
z powodu SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania
1 skuteczno$¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami

cytotoksycznymi.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza, wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.



Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dla wszystkich wskazan

Nadwrazliwos¢

U pacjentow otrzymujacych filgrastym zglaszano reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne,
wystepujace po rozpoczeciu lub podczas leczenia. U pacjentow z klinicznie istotng nadwrazliwos$cig
nalezy trwale zaprzesta¢ podawania filgrastymu. Nie nalezy podawac filgrastymu pacjentom z
nadwrazliwoscig na pegfilgrastym lub filgrastym w wywiadzie.

Dziatania niepozgdane w obrebie pluc

Po podaniu G-CSF zgtaszano dzialania niepozadane w obrebie ptuc, zwlaszcza srodmigzszowsa
chorobe ptuc. Zwigkszone ryzyko moze wystapi¢ u pacjentdow z ostatnio zaobserwowanymi naciekami
w plucach lub zapaleniem ptuc. Wystapienie objawow ptucnych, takich jak kaszel, goragczka

1 duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi, §wiadczacymi o naciekach w ptucach i pogorszeniem
czynnosci pluc mogg $wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci oddechowej (ang.
acute respiratory distress syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie
filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystepowanie ktgbuszkowego
zapalenia nerek. Na ogot objawy klebuszkowego zapalenia nerek ustgpowaty po zmniejszeniu dawki
filgrastymu i pegfilgrastymu lub zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ regularne przeprowadzanie
badania ogdlnego moczu.

Zespot przesigkania wiosniczek

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytow zgtaszano wystepowanie zespotu przesigkania
wlosniczek (ang. capillary leak syndrome, CLS), ktory moze zgrazaé zyciu, jesli jego leczenie jst
opo6znione, i ktéry charakteryzuje si¢ takimi objawami, jak niedoci$nienie tetnicze, hipoalbuminemia,
obrzeki i zaggszczenie krwi. Pacjentow, u ktorych wystapia objawy zespotu przesigkania wtosniczek
nalezy $cisle kontrolowa¢ oraz rozpocza¢ standardowe leczenie objawowe, ktore moze obejmowaé
intensywna opieke medyczng (patrz punkt 4.8).

Powigkszenie i pekniecie sledziony

Po zastosowaniu filgrastymu zardwno u pacjentéw, jak i u zdrowych ochotnikéw obserwowano na
0go6t przebiegajace bezobjawowo przypadki powigkszenia sledziony oraz pgknigcia §ledziony.
Niektore przypadki peknigcia §ledziony byly $miertelne. Dlatego nalezy uwaznie monitorowac
wielko$¢ §ledziony (np. w badaniu fizykalnym, ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia $ledziony u zdrowych ochotnikow i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewe;j
gornej czesci brzucha lub w gornej czesci barku. Zmniejszenie dawki filgrastymu powodowato
spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony u pacjentow z przewlekla neutropenia,
a u 3% pacjentéw konieczne byto wykonanie splenektomii.

Wzrost komorek nowotworowych

Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw moze stymulowaé wzrost komoérek szpikowych in vitro
i podobne dziatanie mozna zaobserwowac in vitro w przypadku niektérych komoérek pozaszpikowych.

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekia biataczka szpikowa

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlektg biataczka szpikowa nie zostaly ustalone. Nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w tych
chorobach. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na zréznicowanie przemiany blastycznej w przewleklej
biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.



Ostra biatlaczka szpikowa

Ze wzledu na ograniczone dane, dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku

u pacjentdw z wtodrng ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podczas
podawania filgrastymu nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
podawania filgrastymu de novo u pacjentow w wieku <55 lat z ostrg biataczkg szpikowa i dobrze
rokujgcymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17) i inv(16)] nie zostaly ustalone.

Matoplytkowosé

U pacjentow otrzymujacych filgrastym zglaszano przypadki matoptytkowosci. W zwigzku z tym u
pacjentéw nalezy $ci§le monitorowac liczbe ptytek krwi, szczegodlnie podczas pierwszych kilku
tygodni leczenia filgrastymem. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie
dawki filgrastymu u pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia, u ktorych rozwingla si¢
matoptytkowos¢ (liczba plytek krwi <100 x 10°/1).

Leukocytoza

Liczba bialych krwinek obserwowana u mniej niz 5% pacjentdw z nowotworem otrzymujacych
filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j./kg mc./dobe (3 pg/kg mc./dobe), wynosita 100 x 10%/1
lub wigce;j. Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytoza tego
stopnia. Bioragc jednak pod uwage ryzyko zwigzane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznaczac liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wieksza niz 50 x 10°/1 po wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie filgrastymu. W przypadku podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC produkt nalezy
odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke, jesli liczba leukocytow bedzie wigksza niz >70 x10%/1.

Immunogennos¢

Podobnie, jak w przypadku wszystkich biatek leczniczych, mozliwe jest wystapienie
immunogennosci. Czesto$¢ powstawania przeciwciat skierowanych przeciwko filgrastymowi jest
ogolnie mata. Jak w przypadku wszystkich biologicznych produktow leczniczych, spodziewane jest
powstanie przeciwcial wigzacych; jednak, jak dotad nie zaobserwowano, aby mialy wlasciwosci
neutralizujace.

Zapalenie aorty

Zapalenie aorty zgtaszano po podaniu czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-
CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmujg goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow 1 zwigkszenie warto$ci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszosci przypadkéw zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomoca tomografi komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu G-
CSF (patrz punkt 4.8).

Szczegdlne ostrzezenia 1 srodki ostrozno$ci zwiazane z chorobami wspodlistniejacymi

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z cechq niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowgq

U pacjentéw z cechg niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;j lub z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa zglaszano wystepowanie przetomow sierpowatokrwinkowych, prowadzacych
niekiedy do zgonu. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢, przepisujac filgrastym pacjentom z cechg
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa.



Osteoporoza

U pacjentéw ze wspotistniejacymi chorobami przebiegajacymi z osteoporoza, otrzymujacych ciggte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesigcy, moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.

Szczegblne Srodki ostroznosci u pacjentOw z nowotworem zlo§liwym

Filgrastymu nie nalezy stosowaé¢ w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania.

Ryzyko zwiqzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapeutyku

Nalezy zachowac szczego6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych
chemioterapeutyki w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze
wyniki leczenia nowotworu, a zwickszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatan toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

Wphyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci,
wywotanych stosowaniem chemioterapeutykow o dzialaniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia dawki chemioterapeutyku (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie

z zaleconym schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko trombocytopenii

i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego
chemioterapeutykami, o ktorych wiadomo, ze wywoluja ciezka trombocytopenig.

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

Zespot mielodysplastyczny i ostra bialaczka szpikowa u pacjentow z rakiem piersi i ptuc

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu rozwdj zespotu
mielodysplastycznego (MDS, ang. myelodysplastic syndrome) i ostrej biataczki szpikowej (AML) byt
zwigzany ze stosowaniem pegfilgrastymu, alternatywnego leku G-CSF, w skojarzeniu z chemioterapia
i (lub) radioterapia u pacjentdow z rakiem piersi i ptuc. Nie zaobserwowano podobnego zwiazku
migdzy filgrastymem a MDS/AML. Niemniej jednak pacjenci z rakiem piersi i pacjenci z rakiem ptuc
powinni by¢ monitorowani w kierunku wyst¢gpowania objawow przedmiotowych i podmiotowych
MDS/AML.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczbg mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtdéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofiléw. Dlatego u pacjentdow ze zmniejszong liczba prekursoréw
neutrofilow reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0séb otrzymujacych intensywna radioterapie
lub chemioterapi¢, badz u pacjentdw z naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentow poddawanych chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek, a nastgpnie przeszczepowi,
zglaszano niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobe zarostowa zyt i zaburzenia obj¢tosci ptynow.

Zgtaszano przypadki wystgpienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. graft versus
host disease, GvHD) 1 zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkty 4.8 1 5.1).



Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidtowosciami w obrazowaniu kosci. Nalezy brac to pod uwage
podczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Szczegblne Srodki ostroznosci u pacjentow poddanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja

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

Wczesniejsze stosowanie lekow cytotoksycznych

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

Niektore leki cytotoksyczne wykazujg szczegolne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywac na mobilizacj¢ komorek progenitorowych.
Takie leki, jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
prébami mobilizacji komorek progenitorowych, mogg zmniejsza¢ uzysk tych komorek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczna
mobilizacj¢ komorek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczepienie PBPC, zaleca sig¢, by
zabieg mobilizacji komodrek macierzystych planowaé na wczesnym etapie leczenia. U tych pacjentow
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na liczbe mobilizowanych komorek progenitorowych przed
zastosowaniem chemioterapeutyku w duzych dawkach. Jesli uzysk komorek progenitorowych jest
niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami nalezy rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia bez udziatu komorek progenitorowych.

Ocena uzysku komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34"
metodg cytometrii przeptywowej roznig si¢ w zaleznosci od doktadnosci metody liczenia komorek

i dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwigzku pomigdzy liczbg przeszczepionych koméorek CD34" a szybkoS$cia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek wskazuje na istnienie
ztozonej, lecz cigglej zaleznosci.

Zalecenie minimalnego uzysku > 2,0 x 10% komorek CD34"/kg zostalo sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikow doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wickszej liczby komorek wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby -
z wolniejsza regeneracja.

Szczegolne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcoOw poddanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.
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Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wyltgcznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidtowe kliniczne
i laboratoryjne kryteria dla dawcdéw komorek macierzystych, zwracajac szczegdlng uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.

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

U 35% analizowanych pacjentdw obserwowano przemijajacg trombocytopeni¢ (ptytki krwi

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

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrocic szczegolng
uwage na dawcow z liczbg ptytek krwi <100 x 10%/1 przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie

leukaferezy nie nalezy przeprowadzad, jesli liczba plytek krwi wynosi <75 x 10%/1.

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

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

Szczegolne Srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC zmobilizowanych filgrastymem
Obecnie dostepne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy allogenicznym
przeszczepem PBPC, a biorca moga mie¢ zwigzek ze zwickszonym — w porownaniu do przeszczepu

szpiku kostnego — ryzykiem ostrej i przewlektej GvHD.

Szczegblne Srodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Filgrastymu nie nalezy podawac¢ pacjentom z ci¢zka wrodzong neutropenig, u ktorych wystepuje
biataczka lub oznaki rozwoju zmian biataczkowych.

Morfologia krwi

Wystepujg rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje konieczno$¢ $cistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztatcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas diagnozowania SCN, réznicujac je od innych
zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna, mielodysplazja i biataczka
szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ pelng morfologi¢ krwi z rozmazem i okres$leniem liczby
plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniach klinicznych z udzialem leczonych filgrastymem pacjentow z SCN, odnotowano
niewielka czestos¢ wystgpowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyla wylacznie pacjentow z wrodzong neutropenig. MDS 1 biataczki sg
naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowos$ci, w tym
monosomi¢ 7. Obecnie nie jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentow z SCN predysponuje do
wystapienia anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sig¢ regularne
morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).
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Inne szczegolne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Czesto zglaszanym dziataniem niepozgdanym byt krwiomocz. U niewielkiej liczby pacjentow
wystepowat biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie wykonywac¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku u noworodkow i pacjentdéw z neutropenia
autoimmunologiczng nie zostaly ustalone.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowac catkowitg liczg neutrofilow (ANC), zwlaszcza podczas kilku pierwszych
tygodni leczenia filgrastymem. U niektorych pacjentdw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie,
ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sie,
by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pdzniejszym okresie
zaleca sig¢, by ANC oznaczaé¢ co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie,

a nastgpnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas
przerywanego stosowania dawek wynoszacych 30 mln j. (300 pg) filgrastymu na dobe, moga

z czasem wystgpi¢ znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC

u danego pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej
dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszaniem dawek lekow mielosupresyjnych

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

wyzej).
Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku w wyniku zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak Mycobacterium avium complex (MAC) lub przez nowotwory ztosliwe,
takie jak chtoniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi szpik
kostny, oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono dobrze wptywu filgrastymu na
neutropeni¢ wywotang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Wszyscy pacjenci

Nivestim zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z dziedziczna nietolerancjg fruktozy nie moga przyjmowac
tego produktu leczniczego, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i mate dzieci (ponizej 2. roku Zycia) mogg jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej dziedzicznej
nietolerancji fruktozy. Produkty lecznicze (zawierajace sorbitol/fruktoze) podawane dozylnie moga
zagraza¢ zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba Ze istnieje istotna potrzeba
kliniczna i brak jest dostgpnej alternatywy leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego u kazdego pacjenta nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy
wywiad dotyczacy objawow dziedzicznej nietolerancji fruktozy.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce 0,6 mg/ml lub 0,96 mg/ml, co oznacza, ze
jest on praktycznie ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu, co
chemioterapia mielosupresyjna, nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorac pod uwage wrazliwo$¢ szybko
dzielagcych si¢ komodrek mieloidalnych na chemioterapi¢ cytotoksyczng o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed rozpoczeciem do 24 godzin po
zakonczeniu chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do poglgbienia neutropenii.

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢. U krolikow stwierdzono
zwigkszenie czestosci utraty zarodka przy duzej wielokrotnosci ekspozycji klinicznej i wystgpowaniu
dziatania toksycznego u matki (patrz punkt 5.3). Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu
filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.

Nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy filgrastym i (Iub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwa¢ podawanie filgrastymu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Filgrastym nie wptywat na zdolnos$¢ do reprodukcji ani na plodno$¢ u samcoéw i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nivestim moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania
maszyn. Po podaniu filgrastymu moga wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcigzszych dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia filgrastymem, naleza:
reakcja anafilaktyczna, cigzkie dziatania niepozadane w obrgbie ptuc (w tym $rodmiazszowe zapalenie
phuc i ARDS), zespot przesigkania wlosniczek, cigzka splenomegalia / peknigcie Sledziony,
przeksztalcenie w zespot mielodysplastyczny lub biataczke u pacjentdéw z SCN, choroba ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus Host Disease, GVHD) u pacjentow poddanych
allogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub transplantacji komorek progenitorowych krwi
obwodowej i przetom sierpowatokrwinkowy u pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa.
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Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg: gorgczka, bole migsniowo-szkieletowe (w
tym bdl kosci, bol kregostupa, bol stawow, bdol miesni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy, bol
mie$niowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi), niedokrwistos¢, wymioty i nudnosci.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z nowotworem zto§liwym bole mig§niowo-
szkieletowe o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym wystepowaty u 10% pacjentdow, a o nasileniu
ciezkim —u 3% pacjentow.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane w ponizszej tabeli opisuja dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych
i spontanicznie. W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane
zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
}1klad6w, Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
i narzadow (= 1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do
MedDRA <1/10) <1/100) <1/1000)
Zakazenia Posocznica
i zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze Zakazenia
gbrnych drog
oddechowych
Zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia krwi |Matoptytkowos¢  |Powigkszenie Leukocytoza® Peknigcie
i ukladu chlonnego |Niedokrwisto$c® sledziony® sledziony®
Zmniegjszenie Niedokrwistos¢
stezenia sierpowatokrwi-
hemoglobiny*® nkowa
z przetomem
Hematopoeza
pozaszpikowa
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢ Reakcja
immunologicznego Nadwrazliwos$¢ na | anafilaktyczna
lek®
Choroba przeszczep
przeciw
gospodarzowi®
Zaburzenia Zmniejszenie Hiperurykemia Zmniejszenie
metabolizmu taknienia® Zwigkszenie stezenia glukozy
i odzywiania Zwigkszenie stezenia kwasu we krwi
aktywnosci moczowego we Dna rzekoma®
dehydrogenazy  |krwi (Chondrokalcyno-
mleczanowej we za
krwi pirofosforanowa)
Zaburzenia
objetosci ptynow
W organizmie
Zaburzenia Bezsenno$¢
psychiczne
Zaburzenia ukladu|Bol glowy? Zawroty glowy
nerwowego Hipoestezja
Parestezje
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane
}‘klad(’W, Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie
i narzadow = 1/10) (>1/100 do (> 1/1000 do (>1/10 000 do
MedDRA <1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia Nadcisnienie Choroba zarostowa |Zespot
naczyniowe tetnicze zytd przesigkania
Niedocisnienie wlosniczek®
tetnicze Zapalenie aorty
Zaburzenia ukladu Krwioplucie Zespot ostrej
oddechowego, Dusznosé niewydolnos$ci
klatki piersiowej Kaszel® oddechowe;j®
i Srodpiersia Bl w czesci Niewydolno$¢
ustnej gardta®°  |oddechowa?®
Krwawienie z Obrzgk ptuc?
nosa Krwotok ptucny
Sroédmiazszowa
choroba ptuc?
Nacieki ptucne®
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka® ¢ Bol w jamie
zotadka i jelit Wymioty® ¢ ustnej
Nudnosci® Zaparcia®
Zaburzenia Hepatomegalia  |Zwigkszenie
watroby i drég Zwigkszenie aktywnosci
Z6lciowych aktywnosci aminotransferazy
fosfatazy asparaginianowej
zasadowej we Zwickszenie
krwi aktywnoS$ci gamma-
glutamylotransferaz
Yy
Zaburzenia skory |Lysienie® Wysypka® Wysypka Zapalenie naczyn
i tkanki Rumien grudkowo-plamista |[skory®
podskornej Zespot Sweeta
(ostra gorgczkowa
dermatoza
neutrofilowa)
Zaburzenia B6l migsniowo- Skurcze migéni  |Osteoporoza Zmniejszenie
miesniowo- szkieletowy*® gestosci kosci
szkieletowe Zaostrzenie
i tkanki lacznej reumatoidalnego
zapalenia stawow
Zaburzenia nerek Dyzuria Biatkomocz Kiebuszkowe
i drég moczowych Hematuria zapalenie nerek
Nieprawidtowosci
w wynikach
badan moczu
Zaburzenia ogolne |Zmgczenie® Bol w klatce Reakcja w miejscu
i stany w miejscu |Zapalenie blon piersiowej? wstrzyknigcia
podania sluzowych® Bol®
Goraczka Astenia®
Zte
samopoczucie®
Obrzeki
obwodowe*
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane

}1klad6w, Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie

i narzadow (= 1/10) (=1/100 do (=1/1000 do (=1/10 000 do
MedDRA <1/10) <1/100) <1/1000)
Urazy, zatrucia Reakcja

i powiklania po poprzetoczeniowa

zabiegach ¢

2 Patrz punkt ¢ (Opis wybranych dziatan niepozadanych).

> U pacjentdéw po allogenicznej transplantacji szpiku kostnego zgtaszano przypadki GvHD i zgonéw
(patrz punkt c).

¢ Obejmuje bdl kosci, bol plecow, bol stawow, bol migsni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy,

bol migéniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi.

Przypadki zaobserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow

poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC.

¢ Dziatania niepozadane o wigkszej czgstosci wystepowania u pacjentow leczonych filgrastymem w
poréownaniu do czgstosci wystepowania u pacjentdw otrzymujacych placebo i zwigzane z
nastepstwami choroby nowotworowej lub chemioterapii cytotoksyczne;.

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgltaszano reakcje
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje, wysypke, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, duszno$c¢

i niedoci$nienie tetnicze, wystepujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych
dziatan byly czgstsze po podaniu iv. W niektorych przypadkach nawrot objawow obserwowano po
ponownym podaniu leku, co sugeruje zwigzek przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawic¢
u pacjentow z cigzka reakcja alergiczng.

Drziatania niepozgdane w obrebie ptuc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystgpowanie
dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym $rodmigzszowsg chorobe pluc, obrzgk ptuc oraz
nacieki w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej
lub zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS), ktore
moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4).

Powiekszenie Sledziony i pekniecie Sledziony

Po podaniu filgrastymu odnotowano przypadki powigkszenia sledziony oraz pekniecia §ledziony.
Niektore przypadki peknigcia sledziony zakonczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Zespot przesigkania wlosniczek

Po zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw zgtaszano przypadki zespotu przesigkania
wlosniczek. Wystepowat on na og6t u pacjentdow z zaawansowang choroba nowotworowa, z
posocznica, u pacjentoéw otrzymujacych wielolekowa chemioterapie lub poddawanych aferezie (patrz
punkt 4.4).

Zapalenie naczyn krwionosnych skory
U pacjentéw leczonych filgrastymem zglaszano przypadki zapalenia naczyn krwionos$nych skory.
Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych filgrastym jest nieznany. Podczas

dlugotrwatego stosowania przypadki zapalenia naczyn krwiono$nych skory zgtoszono u 2% pacjentow
z SCN.
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Leukocytoza

U 41% zdrowych dawcow zgloszono przypadki leukocytozy (WBC >50 x 10°/1), natomiast u 35%
dawcow — przemijajaca trombocytopenie (plytki krwi <100 x 10%/1) po podaniu filgrastymu

1 wykonaniu leukaferezy (patrz punkt 4.4).

Zespot Sweeta

U pacjentow leczonych filgrastymem zgloszono przypadki zespotu Sweeta (ostrej gorgczkowe;j
dermatozy neutrofilowe;j).

Dna rzekoma (chondrokalcynoza pirofosforanowa)

U pacjentow z nowotworem zto§liwym leczonych filgrastymem zglaszano przypadki dny rzekome;j
(chondrokalcynozy pirofosforanowej).

GvHD

U pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogicznym przeszczepieniu szpiku kostnego zgtaszano
przypadki choroby GvHD oraz zgon6éw pacjentéw (patrz punkty 4.4 1 5.1).

d. Dzieci i miodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania
1 skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
cytotoksyczna, co sugeruje brak zwigzanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce filgrastymu.
Jedynym stale zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol migsniowo-szkieletowy, co nie r6zni si¢
od doswiadczenia w populacji dorostych.

Brak wystarczajacych danych do dalszej oceny stosowania filgrastymu u dzieci i mtodziezy.

e. Inne szczegodlne grupy pacjentow

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Nie zaobserwowano og6lnych roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci miedzy
pacjentami w wieku powyzej 65 lat w poréwnaniu z mtodszymi dorostymi (w wieku > 18 lat)
pacjentami otrzymujacymi chemioterapi¢ cytotoksyczng, a doswiadczenie kliniczne nie wykazato
roéznic w reakcji na leczenie migdzy pacjentami w podesztym wieku, a mtodszymi dorostymi
pacjentami. Brak wystarczajacych danych do oceny stosowania filgrastymu u pacjentéw w podesztym
wieku w innych zatwierdzonych wskazaniach do stosowania filgrastymu.

Drzieci i mlodziez z SCN

Zgtaszano przypadki zmniejszenia gestosci kosci i osteoporozy u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekta neutropenia, leczonych przewlekle filgrastymem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C, PL — 02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309
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4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono jakie dziatanie wyst¢puje po przedawkowaniu filgrastymu.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% zmniejszenie liczby neutrofilow
krazacych w ciggu 1-2 dni, a nastgpnie normalizacj¢ w ciggu 1-7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii,
kod ATC: LO3AA02

Nivestim jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowa informacja jest dostgpna na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow https:/ www.ema.europa.eu

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg wytwarzanie

1 uwalnianie neutrofiléw ze szpiku kostnego. Nivestim zawierajgcy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczne zwigkszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin,

z niewielkim zwigkszeniem liczby monocytow. U niektorych pacjentéw z SCN filgrastym moze
rowniez wywolywac niewielkie zwigkszenie liczby eozynofili i bazofilow w stosunku do wartosci
poczatkowych; u niektorych z tych pacjentdow przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofilia lub
bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofilow zalezy od dawki. Neutrofile
wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowg lub zwickszong
aktywnos$¢, co wykazaly badania chemotaks;ji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem
liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1 do 2 dni, a nast¢gpnie wraca do wartosci
prawidlowych w ciggu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentdéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii

z goraczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca okresy trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego. Nie
dotyczy to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania
goraczki nie ulegt skroceniu u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, poprzedzajagcemu
przeszczepienie szpiku kostnego.

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

U biorcéw allogenicznych komoérek PBPC zmobilizowanych za pomoca filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, co umozliwialo istotne skrocenie czasu samoistnej regeneracji
ptytek krwi, w poréwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentow z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka GvHD, $miertelnosci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality,
TRM) i $miertelnos$ci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udzialem pacjentdéw z ostrymi lub przewleklymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wplywu na ryzyko GvHD, TRM ani $miertelno$ci. Metaanaliza badan przeszczepow
allogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
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retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej GvHD,
przewlekltej GvHD ani wczesnej Smiertelno$ci zwigzanej z leczeniem.

Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM
Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

Publikacja Czas trwania N Ostra GVHD | Przewlekia TRM
badania stopnia II- GvHD
v
. . 1,08 1,02 0,70

Metaanaliza (2003) 1986 - 2001 1198 (0.87.133) | (0.82,126) | (0.38.131)
Europejskie badanie b 1,33 1,29 1,73
retrospektywne (2004) 1992 -2002 1789 (1,08,1,64) | (1,02,1,61) | (1,30,2,32)
Migdzynarodowe 1,11 1,10 1,26
badanie retrospektywne 1995 - 2000° 2110 (0,86, 1,42) | (0,86, 1,39) | (0,95, 1,67)

(2004)
Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych badaniach
stosowano GM-CSF.

Analiza obejmuje pacjentdéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie.

Stosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed allogenicznym
przeszczepem komorek PBPC

U wigkszosci zdrowych dawcow dawka 10 pg/kg mc./dobe podawana podskornie przez 4 do
5 kolejnych dni umozliwia pobranie >4 x 10° komérek CD34"/kg mc. biorcy po dwoch leukaferezach.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw, dorostych lub dzieci, z SCN (cigzka wrodzong, cykliczng
1 idiopatyczng neutropenig) wywotuje utrzymujacy si¢ wzrost bezwzglednej liczby neutrofilow we
krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

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

Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikow wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wlasciwosci pobudzajace ludzkie komorki srédbtonka.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

z zastosowaniem dawki wielokrotnej, z udziatem 50 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu
podskornym profil farmakokinetyczny produktu Nivestim byt porownywalny do profilu
farmakokinetycznego produktu referencyjnego.

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa, zarowno po podaniu
podskoérnym, jak i dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi
okoto 3,5 godziny, a klirens - okoto 0,6 ml/min/kg. Wlew ciagty filgrastymu przez okres do 28 dni

u pacjentdow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodéw na kumulacje leku

i wykazal porownywalne okresy pottrwania w fazie eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa
pomiedzy wysokos$cia dawki, a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje
si¢ dozylnie czy podskornie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stezenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8-6 godzin. Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 ml/kg.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci filgrastymu po podaniu wielokrotnym przez okres do 1 roku potwierdzity
oczekiwane dziatania farmakologiczne, w tym zwigkszenie liczby krwinek biatych, rozrost elementow
krwiotworczych szpiku kostnego, hematopoeze pozaszpikowg oraz powigkszenie $ledziony. Zmiany te
byly przemijajace po przerwaniu leczenia.

Wptyw filgrastymu na rozwdj prenatalny badano u szczuréw i krolikow. Dozylne podanie filgrastymu
(80 pg/kg mc./dobe) krolikom w okresie organogenezy powodowato dziatanie toksyczne u matki,
obserwowano zwigkszenie czestosci spontanicznych poronien oraz poimplantacyjnej utraty plodow

1 zmniejszenie $redniej liczby zywych ptodéw w miocie oraz masy ptodow.

Na podstawie danych zgtoszonych dla innego biopodobnego produktu zawierajacego filgrastym,
podobnego do produktu referencyjnego, podobne wyniki oraz zwigkszenie czgstosci wystepowania
wad rozwojowych ptodu obserwowano podczas stosowania dawek toksycznych dla matki,
wynoszacych 100 pg/kg/dobe, co odpowiadato ekspozycji ogodlnoustrojowej okoto 50-90 razy
wigkszej od ekspozycji obserwowanej u pacjentow otrzymujacych dawke kliniczng 5 pug/kg/dobe. W
tym badaniu nie obserwowano dziatania toksycznego na zarodki i ptody po podaniu dawek

10 pg/kg/dobe, co odpowiada ogdlnoustrojowej ekspozycji okoto 3-5 razy wigkszej od ekspozycji
obserwowanej u pacjentow otrzymujacych dawke kliniczng.

W badaniach u cigzarnych szczuréw nie obserwowano dziatania toksycznego na matki i ptody po
podaniu dawek do 575 pg/kg/dobe. U potomstwa samic szczurdw, ktorym podawano filgrastym

w okresie okotoporodowym i podczas laktacji, obserwowano opoznienie w réznicowaniu
zewngtrznym i opoznienie wzrostu (> 20 pg/kg/dobe) oraz nieznaczne zmniejszenie przezywalnosci
(100 pg/kg/dobe).

Nie obserwowano wptywu filgrastymu na ptodno$¢ samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy, lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie nalezy rozciencza¢ produktu Nivestim roztworami chlorku sodu.

Rozcienczony filgrastym moze si¢ adsorbowac na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony 5% roztworem glukozy (patrz punkt 6.6).

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, oprocz podanych w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

Amputkostrzykawka

30 miesiecy.
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Po rozcienczeniu

Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast
wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik odpowiada za warunki oraz
czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie mialo miejsce w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i transportowac w stanie schtodzonym (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Przypadkowe narazenie na dzialanie temperatur zamrazania do 24 godzin nie ma negatywnego
wplywu na stabilno$¢ produktu Nivestim. Zamrozong amputkostrzykawke mozna rozmrozic,

a nastgpnie przechowywac w lodowce w celu przysztego zastosowania. NIE STOSOWAC produktu
Nivestim, jesli narazenie na dziatanie temperatur zamrazania bylo dtuzsze niz 24 godziny lub jesli
produkt byl zamrazany wiecej niz raz.

W czasie okresu waznosci, w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyja¢ z lodowki

i przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 15 dni. Po uptywie
tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodowki i nalezy go usung¢.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nivestim, 12 mln j./0.2 ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

Amputkostrzykawka (ze szkta typu 1), z iglg iniekcyjng (ze stali nierdzewnej), z ostong
zabezpieczajacg iglg, zawierajaca 0,2 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Nivestim, 30 min j./0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, Nivestim, 48 mln j./0,5 ml, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji

Amputkostrzykawka (ze szkta typu 1), z iglg iniekcyjng (ze stali nierdzewnej), z ostong
zabezpieczajacg igle, zawierajaca 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Kazda ampulkostrzykawka jest wyposazona w igl¢ z ostong zawierajaca epoksydowany kauczuk
naturalny, bedacy pochodng lateksu (kauczuku naturalnego), ktory moze wejs¢ w kontakt z igla.

Wielkos¢ opakowania: 1, 5, 8 lub 10 amputkostrzykawek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

W razie koniecznosci Nivestim mozna rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy.

Nie zaleca si¢ nigdy rozcienczania do koncowego stezenia ponizej 0,2 min j. (2 pg) na ml
Przed zastosowaniem nalezy skontrolowa¢ wyglad roztworu. Tylko klarowne roztwory, bez

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

Przyktad. Jesli koncowa objetos¢ wynosi 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz
30 mln j. (300 pg) nalezy dodac 0,2 ml 20% roztworu ludzkiej albuminy Ph. Eur.

Nivestim nie zawiera zadnych $rodkéw konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych, strzykawki z produktem Nivestim przeznaczone sg wylacznie do jednorazowego
uzycia.

Po rozcienczeniu w roztworze glukozy o stezeniu 5% filgrastym wykazuje zgodnos¢ ze szkltem
i wieloma materiatami z plastiku, w tym z PCW, poliolefing (kopolimerem polipropylenu
i polietylenu) oraz polipropylenem.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 czerwca 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 maja 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.10.2024
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Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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