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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Neupogen®
(Filgrastimum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem (z ang. risk managment plan, RMP) dla
produktu leczniczego Neupogen. Dokument opisuje w szczegdtowy sposob istotne ryzyka
zwigzane ze stosowaniem produktu Neupogen, w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢,
i jak pozyskac¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujgcych informacji

zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Neupogen.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Neupogen i ulotka dla pacjenta zawiera
najwazniejsze informacje dla oséb wykonujgcych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak

produkt leczniczy Neupogen powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszgce sie do juz opisanych kwestii powinny

zosta¢ zawarte w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Neupogen.
I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Neupogen zarejestrowano w celu skrécenia czasu trwania neutropenii
i zmniejszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentow
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow ztosliwych; w celu skrécenia czasu
trwania neutropenii u pacjentow poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, po ktérym
wykonuje sie przeszczepienie szpiku kostnego; w celu mobilizacji komérek
progenitorowych do krwi obwodowej; w celu zwigkszenia liczby granulocytow
obojetnochtonnych oraz zmniejszenia czestosci wystepowania i skrocenia czasu trwania
powikfan infekcyjnych u pacjentéw — zaréwno dzieci, jak i dorostych — z ciezkg
wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig przebiegajacg z bezwzgledng liczbg
granulocytow obojetnochtonnych (z ang. absolute neutrophil count, ANC) <0,5 x 1091, u
ktérych w wywiadzie stwierdza sie ciezkie lub nawracajgce zakazenia, oraz w celu
leczenia utrzymujacej sie neutropenii (ANC <1,0 x 10%I) u pacjentéw w zaawansowanym
stadium zakazenia wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych (patrz
ChPL w celu uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera filgrastym jako

substancje czynng, podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym lub wlewie dozylnym.

Il. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnosci jakie nalezy

podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Neupogen, tgcznie z dziataniami podejmowanymi w

celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajgcych lepsze poznanie
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zagrozehn zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Neupogen wymieniono

ponize;j.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia
odnoszace sie do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla

pacjenta, w charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla oséb
wykonujgcych zawody medyczne,

e wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku,

e zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajagce jego wiasciwe
stosowanie,

¢ nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb, w jaki pacjent nabywa lek (np.
z lub bez recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupehieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o
niepozgdanych dziataniach produktu leczniczego, wlaczajagc w to ocene okresowych
raportéw o bezpieczenstwie PSUR, aby w razie potrzeby niezwitocznie podjg¢ konieczne
kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczerstwem

farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informaciji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Neupogen, sg one wymienione ponizej jako ,brakujgce

informacje”.
IlLA. Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Neupogen to ryzyka, ktére
wymagajg specjalnych dziatan z zakresu zarzgdzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania
lub podjecia krokéw minimalizujgcych ryzyko, w taki sposob, zeby produkt leczniczy mogt
by¢ bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka mogg odnosi¢ sie do ryzyka
zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w
ktorych w wystarczajgcy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznosc ryzyka od stosowania
produktu Neupogen. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage
dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej
oceny. Brakujgce informacje odnoszg sie do informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku, ktérych obecnie brakuje, i wymagajg zgromadzenia niezbednych danych

(np. dotyczgce bezpieczenstwa podczas diugotrwatego stosowania leku).
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Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informacji
Istotne zidentyfikowane Zespot przesigkania wiosniczek
ryzyka Ciezkie zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu oddechowego (w
tym Srédmigzszowe zapalenie ptuc i zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej)
Istotne potencjalne Zespot mielodysplastyczny / ostra biataczka szpikowa u pacjentéow
ryzyka Z nowotworami piersi i/lub ptuc przyjmujgcych chemioterapie lub

radioterapie
Zespot uwalniania cytokin

Brakujace informacje Ryzyko w okresie cigzy i laktacji

II.B. Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zespot przesigkania wiosniczek

Dowody wskazujgce na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego
migdzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Dane do oceny tego zagrozenia pochodzg z dostepnych
zrodet danych, w tym z badan klinicznych i zgtoszen
dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. W badaniu klinicznym z grupg
kontrolng otrzymujgca placebo wykazano wyzszy odsetek
wystgpien zespotu przesigkania wtosniczek u
uczestnikéw otrzymujgcych placebo w poréwnaniu z
uczestnikami otrzymujgcymi filgrastym.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Wystepowanie zespotu przesigkania wiosniczek
zgtaszano po podaniu wielu lekéw, w tym interleukin (Kai-
Feng i wsp., BMC Cancer, 2011;11:204), gemcytabiny
(Baron i wsp., Clin Oncol (R Coll Radiol), 2006;18:90-91),
doksorubicyny (Krzesinski i wsp., Cardiol J, 2010;17:88-
91), czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (Al-Homaidhi i wsp., Bone
Marrow Transpl, 1998;21(2):209-214) oraz interferonu
(Yamamoto i wsp., Arch Intern Med, 2002;25:481-482).
Wystepowanie zespotu przesigkania wiosniczek
zgtaszano takze w zwigzku z roznorakimi stanami, w tym
z zatruciami monotlenkiem wegla, stanem poporodowym
oraz tuszczyca krostkowg (Kai-Feng i wsp., BMC Cancer,
2011;11:204).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkty 4.4 oraz 4.8

e Ulotka dla pacjenta punkt 4
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
e Brak

Internal Use Only General and Administrative



Produkt: Neupogen®, Granulokine® (filgrastym)

Plan zarzadzania ryzykiem w Unii Europejskiej

Wersja 11.1

Data: 01 grudnia 2025r. Strona 4

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Ciezkie zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu
oddechowego (w tym $rédmigzszowe zapalenie ptuc i zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej)

Dowody wskazujgce na istnienie Dane do oceny tego zagrozenia pochodzg z dostepnych

zwigzku przyczynowo-skutkowego zrédet danych, w tym z badan klinicznych i zgtoszen

miedzy stosowaniem leku a dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu

istnieniem danego zagrozenia leczniczego do obrotu. W badaniu klinicznym z grupa
kontrolng otrzymujgcg placebo wykazano wyzszy odsetek
wystgpien zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej u
uczestnikéw otrzymujgcych placebo w poréwnaniu z
uczestnikami otrzymujgcymi filgrastym.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Czynniki ryzyka obejmujg prowadzone réwnolegle
leczenie chemioterapeutyczne oraz wspoétwystepujgce
zakazenia. Wiele badan wykazato, ze podwyzszone
ryzyko wystgpienia srédmigzszowego zapalenia ptuc jest
zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych (Huang i wsp., Ann Hematol,
2011;90:1145-1151; Katsuya i wsp., Leuk Lymphoma,
2009;50:1818-1823). W przypadku nowotworéw ptuc
leczonych innymi chemioterapeutykami obserwowano
wystepowanie srédmigzszowego zapalenia ptuc i innych
Srodmigzszowych choréb ptuc (Zimmerman i wsp., J Clin
Onc, 1984;2:396-405).

Srodki minimalizaciji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkty 4.4 oraz 4.8
¢ Ulotka dla pacjenta punkt 4
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Brak
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Istotne potencjalne ryzyko: Zespét mielodysplastyczny / ostra biataczka szpikowa u pacjentéw
z nowotworami piersi i ptuc przyjmujgcych chemioterapie lub radioterapie

Dowody wskazujgce na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Dane do oceny tego zagrozenia pochodzg z dostepnych
zrédet danych, w tym z badan klinicznych. W
porejestracyjnym badaniu bezpieczehstwa

stosowania 20160176 wykazano wzrost skorygowanego
ryzyka wystgpienia zespotéw mielodysplastycznych /
ostrej biataczki szpikowej w populacji pacjentéw z
nowotworami piersi i ptuc leczonych pegfilgrastymem w
skojarzeniu z chemioterapig i/lub radioterapia. Jednak
wiasciwy urzad uznat analogiczny zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy filgrastymem a wystepowaniem
zespotéw mielodysplastycznych / ostrej biataczki
szpikowej za nieistotny.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Sama chemioterapia oraz chemioterapia w skojarzeniu z
radioterapig zwiekszajg ryzyko wystapienia zespotu
mielodysplastycznego / ostrej biataczki szpikowej wsrod
kobiet w podesztym wieku z rozpoznaniem nowotworu
piersi (Calip i wsp., Breast Cancer Res Treat,
2015;154(1):133-143).

Zespot mielodysplastyczny

Czynniki ryzyka wystapienia zespotow
mielodysplastycznych obejmujg: wywiad obcigzony
zespotem mielodysplastycznym u krewnych 1. stopnia,
niedokrwistos¢ aplastyczng, nocng napadowg
hemoglobinurie, promieniowanie jonizujgce, zwigzki
alkilujgce, fluorowcowane zwigzki organiczne, miedz,
opary powstajgce podczas spawania tukowego, spaliny,
pestycydy, palenie tytoniu, farby do wtoséw, benzen oraz
wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne w
zanieczyszczonym powietrzu (Strom i wsp., Semin
Hematol, 2008;45:8-13).

Ostra biataczka szpikowa

Podwyzszone ryzyko wystepowania ostrej biataczki
szpikowej zgtaszano wsrdd krewnych pacjentow
chorujgcych na biataczke (Hemminki i Jiang, Leuk Res,
2002;26:611-613; Rauscher i wsp., Am J Epidemiol,
2002;156:517-526), u pacjentow przyjmujgcych srodki
alkilujgce i inhibitory topoizomerazy I

(Leone et al, Haematologica, 2007;92:1389-1398) i w
zwigzku z narazeniem na srodowiskowe czynniki ryzyka,
w tym promieniowanie, benzen, pestycydy, palenie
tytoniu, diagnostyczne badania radiologiczne,
chloramfenikol oraz wirusy (Bowen, Semin Hematol,
2006;43:82-88).

Srodki minimalizaciji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkt4.4

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Brak
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Istotne potencjalne ryzyka: Zesp6t uwalniania cytokin

Dowody wskazujgce na istnienie Dane do oceny tego zagrozenia pochodzg ze zgtoszeh

zwigzku przyczynowo- dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu
skutkowego miedzy stosowaniem leczniczego do obrotu. W badaniach klinicznych z grupg
leku a istnieniem danego kontrolng otrzymujaca placebo nie zgtaszano zwigzanych
zagrozenia z filgrastymem przypadkéw zespotu uwalniania cytokin.
Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Podawanie przeciwciat monoklonalnych i innych lekéw

wywotuje reakcje zwigzane z wlewem, a czynniki ryzyka
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem zaleznych od
zespotu uwalniania cytokin sg wcigz niejasne. Nasilenie
reakcji zwigzanych z wlewem moze by¢ zwigzane z liczbg
krazacych limfocytéw (Chung, Oncologist, 2008;13:725-
732). W trakcie pierwszego podania rytuksymabu we
wlewie pacjenci z nawrotowsg, przewlekig biataczkg
limfatyczng z komorek B lub chtoniakiem z komoérek B o
niskim stopniu ztosliwosci, u ktérych liczba limfocytow
wynosita >50 x 1091, byli znacznie bardziej narazeni na
wystgpienie powaznych objawoéw w poréwnaniu z
pacjentami z wyjsciowo wyzszg liczbg limfocytow (p =
0,0017) (Winkler i wsp., Blood, 1999;94(7):2217-2224).
Indywidualne ryzyko wystgpienia reakcji na wlew
przeciwciata monoklonalnego zalezy od drogi i szybkosci
podawania, postaci leku, podawania leczenia w
monoterapii lub w skojarzeniu oraz od jednoczes$nie
stosowanych lekéw (Vogel, Clin J Oncol Nurs,
2010;14(2):E10-E21). Ryzyko wystgpienia reakcji na
wlew cetuksymabu moze by¢ podwyzszone w zaleznosci
od potozenia geograficznego (O’Neil i wsp., J Clin Oncaol,
2007;25:3644-3648).

Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Brak
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Brak

Brakujgce informacje: Ryzyko w okresie cigzy i laktacji

Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e ChPL punkt 4.6
e Ulotka dla pacjenta punkt 2
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
e Brak

II.C. Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I.C.1. Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
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Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub
bedacych wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczgcych produktu leczniczego

Neupogen.

I.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu

leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu
leczniczego Neupogen.
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