I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 30 milli6 E/0,5 ml oldatos injekcid/infazid eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyes eléretoltott fecskend6 30 millio egység (ME)/300 mikrogramm (ug) filgrasztimot
tartalmaz 0,5 ml oldatos injekcidban vagy infuzioban (0,6 mg/ml).

A filgrasztim egy rekombinans metionil human granulocyta-koldnia stimulalo faktor, melyet
Escherichia coli (BL21) torzsben rekombinans DNS-technolégiaval allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyagok:

Az oldat 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Koncentratum oldatos infaziohoz eloretoltott fecskenddben

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Accofil a neutropenia idétartamanak és a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentésére javallott
malignus betegség (a kronikus myeloid leukaemia €s myelodysplasias szindromak kivételével) miatt
szokésos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia idotartamanak
csokkentésére javallott myeloablativ terapiaban, majd ezt kovetden csontvel$-atiiltetésben részesiild
betegeknél, akiknél vélhetden fokozott a hosszan tartd, silyos neutropenia kockazata. Az Accofil
biztonsadgossaga és hatdsossaga hasonl6 a citotoxikus kemoterapiaban részesiil6 felnétteknél és
gyermekeknél.

Az Accofil a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallott.

Az Accofil hosszi tavh alkalmazasa javallott a neutrofilszam emelésére és a fertézésekhez kapcsolodo
események eldfordulasanak, illetve id6tartamanak csokkentésére sulyos congenitalis, ciklikus vagy
idiopatias neutropenidban szenvedd, < 0,5 x 10%1 abszolut neutrofilszammal (absolute neutrophil
count — ANC) rendelkez6 gyermek vagy felnétt betegeknél, akiknek az anamnézisében sulyos vagy
visszatéro fertézések szerepelnek.

Az Accofil elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia (abszolut
neutrofilszam 1,0 x 10%1 vagy kevesebb) kezelésére javallott a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentése érdekében, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleldek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Accofil-kezelés kizarolag olyan onkologiai centrummal torténd egyiittmiikodésben adhato, ahol
megfeleld tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF-fel) végzett
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kezelések, illetve a hematologia terén, €s ahol megfeleld diagnosztikai lehetéségek allnak
rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljarasokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfeleld
tapasztalattal rendelkez6 onkologiai-hematologiai centrumokkal egyiittmitkddésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezhetd.

Adagolas

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim ajanlott adagja 0,5 millio E (5 pg)/ttkg/nap. Az Accofil elsé dozisa a citotoxikus
kemoterapia utan legalabb 24 ora elteltével adhatd. A randomizalt klinikai vizsgélatok soran
230 pg/m?/nap (4,0-8,4 ng/ttkg/nap) dozist alkalmaztak subcutan.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a neutrofilszam a vart mélyponti értékén taljutva
vissza nem tér a normal tartoméanyba. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokasos
id6tartam akar 14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidalo kezelése utan a
kezelés id6tartama az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és adagolasi rend;jétol
fliggden Iényegesen hosszabb lehet (akar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapiaban részesiild betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim-terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartds terapids valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a vart mélyponti értéken tul nem jut, és vissza nem tér a normal tartomanyba. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 el6tt, a neutrofilszam vart mélypontjanak elérését megelézéen abbahagyni.

Mpyeloablativ terapiat kovetden csontvelo atiiltetésben részesiilo betegeknél

A filgrasztim javasolt kezdé dozisa 1,0 millié E (10 pg)/ttkg/nap. Az els6 adag filgrasztimet legalabb
24 ¢6raval a citotoxikus kemoterapiat kovetden, és legalabb 24 o6raval a csontveld-infiizio utan kell
beadni.

Amint a neutrofilszam taljutott a mélyponti értéken, a filgrasztim napi dézisat a neutrofil valaszhoz
igazodva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:

Neutrofilszam Filgrasztim dozis mdédositasa
> 1,0 x 10%1 harom egymast kdvetd napon Az adag 0,5 milli¢ E (5 pg)/ttkg/nap dozisra
keresztiil csokkentendd

Ezt kovetden, ha az ANC > 1,0 x 10%I marad | A filgrasztim-kezelést abba kell hagyni.
tovabbi harom egymast kdvetd napon at
Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 1091 értékre csokken a kezelési periddus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti Iépéseknek megfelelden Gjra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

A PBPC mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terapia utan autolog PBPC
transzplantdcion dteso betegeknél

Az dnmagaban alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott adagja 1,0 millio E

(10 pg)/ttkg/nap 5-7 egymast kovetd napon at. A leukapheresis id6zitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5.
és 6. napon gyakran elegendd. Egyéb koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat
szlikségessé. A filgrasztim adagolasat az utolso leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott adagja mieloszuppressziv kemoterapiat koveté PBPC mobilizalashoz

0,5 millié E (5 pg)/ttkg/nap a kemoterapia befejezése utani elsé naptdl kezdve, egészen addig, amig a
vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam vissza nem tér a normalis tartomanyba.
A leukapheresist abban a periddusban célszerii végezni, amikor az abszolut neutrofilszam
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< 0,5 x 10%1-r81 > 5,0 x 10%I-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik el6z6leg nem részesiiltek
extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendd. Egyéb koriilmények kdzott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

PBPC-mobilizdcio céljabdl normal donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek
transzplantacioja elott

Normal donorokndl allogén periférias vér progenitor sejtek transzplanticioja elott végzett
PBPC-mobilizacio céljabol a filgrasztimot 1,0 millié E (10 pg)/ttkg/nap dozisban kell adni subcutan,
4-5 egymast kovetd napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni és sziikség szerint a 6. napig
kell folytatni, a 4 x 10° CD34" sejt/recipiens testtdmegkilogramm érték elérésre érdekében.

Sulyos kronikus neutropeniaban (SCN) szenvedd betegeknél

Congenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 1,2 milli6 E (12 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 0,5 milli6 E (5 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Dozismodositds

A filgrasztimot naponta, subcutan injekcioban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszdm
tartdsan 1,5 x 10%1 f61é nem emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetéen a minimalis hatésos dozist
kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasdhoz tartos
napi adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kovetden a kezdd dozis megduplazhatod vagy
felezhetd, a neutrofil valasztdl fiiggéen. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg tigy modosithato, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%1 és 10 x 10%1 kozétti atlagos neutrofilszam. Sulyos fert6zésben
szenvedo betegek esetében megfontolando a gyorsabb litemii dozisnovelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutato betegek 97%-a komplett valaszt adott < 24 pg/ttkg/nap dozis adagolasa esetén.
A 24 pglttkg/nap adagnal nagyobb dozisban alkalmazott filgrasztim hossza tavu biztonsagossagat nem
vizsgaltak SCN-ben szenvedd betegeknél.

HIV-fertozott betegeknél

Neutropenia megsziintetésére

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié E (1 pg)/ttkg/nap maximum 0,4 milli6 E (4 ug)/ttkg/nap
adagig titralva, amig a normalis neutrofilszamot elérik, és ez fenntarthato (ANC> 2,0 x 10%1). A
klinikai vizsgalatok soran a betegek tobb mint 90%-a reagalt ezekre az adagokra, a neutropenia
atlagosan 2 nap alatt megszlint.

Kis szamu beteg (< 10%) esetében 1,0 millio E (10 pg)/ttkg/napig terjed6 adagokra volt sziikség a
neutropenia megsziintetéséhez.

A normalis neutrofilszam fenntartasara

Ha sikeriilt a neutropenidt megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthaté. Kezdeti dézismddositasra kétnaponta 30 millio E (300 pg)/nap
ajanlott. A beteg abszollt neutrofilszamanak értékétol fiiggden tovabbi dézismodositasra lehet sziikség
annak érdekében, hogy a neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értéken tarthato legyen. Klinikai vizsgalatokban
30 millio E (300 pg)/nap dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztiil az abszolit neutrofilszam

> 2,0 x 10%1 értékének fenntartisara. A median adagolési gyakorisag hetente 3 nap volt. Az abszollt
neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értékének fenntartasahoz tartos adagolasra lehet sziikség.

Kiilonleges betegcsoportok

Ildosek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szamban vettek részt id0s betegek,

azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok
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specifikus adagolasi javaslatok.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonl6 farmakokinetikai és farmakodinamids profillal rendelkezik, mint a normal
vese- és majmitkddési egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs sziikség dozismodositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. Ebben a korcsoportban a
kezelés hatasossaga egyértelmii volt, a bevont betegek nagy része pedig congenitalis neutropeniaban
szenvedett. A biztonsagossagi profilt illetden nem volt kiilonbség az SCN miatt kezelt gyermekek és
serdiilok esetében.

Gyermekkoru betegek klinikai vizsgalataibol szarmazo6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsdgossaga és hatdsossdga a citotoxikus kemoterdpiaban részesiilo felnotteknél és gyermekeknél

hasonlé.

Gyermekkoru betegeknél az adagolési ajanlasok megegyeznek a myelosuppressiv citotoxikus
kemoterapiaban részesiilé felnottekre vonatkoz6 ajanlasokkal.

Az alkalmazas modja

Szokdsos citotoxikus kemoterdpia

A filgrasztim naponta beadott subcutan injekcio, vagy ugyancsak naponta beadott intravénas infazi6
formajaban, 5%-0s gliikoz-oldattal higitva 30 perc alatt beadva alkalmazhat6 (lasd 6.6 pont). A
legtobb esetben a subcutan beadasi mod részesiil elonyben. Egy egyszeri dozist alkalmaz6 vizsgélatbol
szarmaz6 néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkentheti a hatastartamot.
Ennek az eredménynek az ismételt dozisok alkalmazasara vonatkoz6 klinikai jelentosége nem
tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fliggjon.

Myeloablativ terapidt kévetden csontveld dtiiltetésben részesiilé betegeknél

A filgrasztim 30 perces vagy 24 o6ras intravénas infuzioban vagy 24 o6ras folyamatos subcutan
infuzidban adhato be.

A filgrasztim 20 ml 5%-o0s gliikoz-oldattal higitandé (1asd 6.6 pont).

PBPC-k mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terapia utan autolog PBPC
transzplantdacion datesé betegeknél

PBPC-mobilizacio céljabol 6nmagaban alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztimot 24 6ras folyamatos subcutan infuzioban vagy subcutan injekcioban kell beadni. Az
infuzidhoz a filgrasztimot 20 ml 5%-os gliikoz-oldatban kell higitani (lasd 6.6 pont).

PBPC-mobilizdcio céljabol alkalmazott filgrasztim myelosuppressiv kemoterapiat kévetien:
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

PBPC-k mobilizalasdara normdl donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek transzplantdcidja
elott
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

Sulyos kronikus neutropéniaban (SCN) szenvedd betegeknél
Congenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropeniaban a filgrasztimot subcutan injekciéban kell beadni.

HIV-fertézésben szenvedo betegeknel
A neutropenia megsziintetésre és a normal neutrofilszam fenntartasara: a filgrasztimot subcutan
injekcid formajaban kell beadni.

4.3 Ellenjavallatok



A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések minden javallat esetében

Tulérzékenység

A kezdeti vagy a kés6bbi kezelés soran tilérzékenység, tobbek kozt anaphylaxias reakciok
eléfordulasat is jelentették a filgrasztimmel kezelt betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél
klinikailag jelentds tulérzékenység 1épett fel, a filgrasztim alkalmazasat végleg le kell allitani. Tilos a
filgrasztim alkalmazésa olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében filgrasztimra vagy
pegfilgrasztimra val6 tilérzékenység szerepel.

Tiidot érintd nemkivanatos hatasok

G-CSF alkalmazasa utan ritkan a tiid6t érinté nemkivanatos hatasokrol, foként interstitialis
tiidobetegségrol szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél a kézelmultban
tiido infiltratumot vagy pneumoniat diagnosztizaltak. A tiid6t érinté tiinetek, példaul kohoges, 1az és
dyspnoe megjelenése a radiologiai modszerekkel igazolt tiido infiltracio kiséretében, valamint a
tiidéfunkcio romlésa, az akut respiratorikus distress szindroéma (ARDS) eldzetes jelei lehetnek. A
filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis

Filgrasztimmel és pegfilgrasztimmel kezelt betegeknél glomerulonephritisrol szamoltak be. A
glomerulonephritises esetek a filgrasztim €s a pegfilgrasztim adagjanak csokkentése vagy megvonasa
utan rendszerint megsziintek. A vizeletvizsgalattal torténé monitorozas javasolt.

Kapillarisszivargads-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma jelentkezésérdl, amely késdi kezelés esetén életveszélyes lehet,
szamoltak be granulocitakolonia-stimuldlo faktor alkalmazasat kovetden, melyet hypotensio,
hypoalbuminemia, oedema és haemoconcentratio jellemzett. Azokat a betegeket, akiknél
kapillarisszivargas-szindroma jelentkezik, szoros megfigyelés alatt kell tartani, és a szokasos tiineti
kezelést kell kapniuk, melybe sziikség esetén az intenziv osztalyon biztositott ellatas is beletartozik
(lasd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Betegeknél és normal donoroknal a filgrasztim alkalmazasat kovetden altalaban tiinetmentes
splenomegalia és 1épruptura eseteket jelentettek. Néhany 1éprupturas eset haldlos kimeneteli volt. A
1ép méretét ezért gondosan monitorozni kell (pl. klinikai vizsgalat, ultrahang). A has bal fels6 részén
jelentkezd vagy vallcsticsi fajdalomra panaszkod6 donorok és/vagy betegek esetében a 1épruptura
diagnozisa megfontolando. A filgrasztim dozisdnak csokkentése lassitotta vagy megallitotta a tovabbi
lépmegnagyobbodast stlyos kronikus neutropenidban szenvedd betegeknél, és a betegek 3%-aban
splenectomiara volt sziikség.

Malignus sejtnovekedés
A granulocyta-kolonia stimulalo faktor elésegitheti a myeloid sejtek in vitro névekedését, és hasonlo
hatas tapasztalhato egyes nem myeloid sejteknél is, in vitro koriilmények kozott.

Myelodysplasias szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim biztonsagossagat és hatasossagat myelodysplasias szindromaban vagy kronikus myeloid
leukaemiaban szenvedo betegek esetében nem igazoltak. A filgrasztim ilyen betegségek esetén nem
javallt. Fokozott koriiltekintéssel kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia blasztos
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transzformacioja és az akut myeloid leukaemia diagnozisa kozott.

Akut myeloid leukaemia

Mivel szekunder AML-ben szenvedd betegeknél a biztonsagossagra és hatsossagra vonatkozdan csak
korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a filgrasztimot ilyen esetekben 6vatosan kell adni. A
filgrasztim alkalmazéasanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 éves és fiatalabb, jo citogenetikaval
[(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezd de novo AML betegeknél nem igazoltak.

Thrombocytopenia

Filgrasztimot kapo betegek esetében thrombocytopeniat jelentettek. A vérlemezkeszamot szorosan
monitorozni kell, kiilonodsen a filgrasztim-terapia els6 néhany hetében. Megfontolando a filgrasztim-
terapia ideiglenes felfiiggesztése vagy a dozis csokkentése olyan sulyos kronikus neutropéniaban
szenvedd betegek esetében, akiknél thrombocytopenia (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) alakult ki.

Leukocytosis
A 0,3 millio E/ttkg/nap (3 mikrogramm/ttkg/nap) filgrasztim dozisnal nagyobb adagot kapo daganatos

betegek kevesebb, mint 5%-4nal észleltek 100 x 10%1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Nem
szamoltak be olyan nemkivanatos hatasokrol, melyek kozvetlen 6sszefliggést mutattak volna az ilyen
foku leukocytosissal. A sulyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockédzatokra valo tekintettel
azonban a filgrasztim-terapia alatt a fehérvérsejtszamot rendszeresen ellendrizni kell. Ha a vart
legalacsonyabb értéket kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%1 értéket, a
filgrasztim-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni. Ha PBPC mobilizalasra alkalmazzak, a
filgrasztim-kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dézist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek
szama > 70 x 10%I-re emelkedik.

Immunogenitds
Mint minden terapias fehérje esetében, ez esetben is fennall az immunogenitas lehetdsége. A

filgrasztim elleni antitestek termelédésének sebessége altalaban alacsony. Minden biologiai szer
esetében — a varakozasoknak megfeleléen — eléfordulnak k6t6dé antitestek, ugyanakkor ezeket eddig
még nem hoztak osszefiiggésbe semlegesitd hatassal.

Aortitis

Egészséges onkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kdveten aortitist
jelentettek. Az észlelt tiinetek kdzé tartozott a laz, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az
emelkedett gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv fehérje és fehérvérsejtszam). Az aortitist a legtobb
esetben CT-vizsgalattal diagnosztizaltak, és a G-CSF adasanak leallitasa utan rendez6dott. Lasd még
4.8 pont.

Tarsbetegségekkel kapcsolatos kiilonleges figyelmeztetések és dvintézkedések

Kiilonleges ovintezkedések sarlosejtes jellegii és sarlosejtes anaemiaban

Sarlosejtes jellegili és sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél a filgrasztim alkalmazés soran
sarlosejtes krizisrdl szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimeneteli volt. A kezel6orvosoknak
ovatossaggal kell eljarniuk, amikor felirjak a filgrasztimot sarldsejtes jellegli vagy sarlosejtes
anaemiaban szenvedo betegeknek.

Osteoporosis
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részesiild, osteoporosisban is

szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontsiirliség ellendrzése.

Daganatos betegekkel kapcsolatos kiilonleges dvintézkedések

A filgrasztim nem alkalmazhato a citotoxikus kemoterdpia adagjdnak a meghatarozott dozistartomany
folé torténd emelésére.

Nagy dozisu kemoterapia miatt kialakulo kockazatok
A nagy dézisu kemoterapiaban részesiilo betegek kezelésekor kiilondsen o6vatosan kell eljarni, mivel
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nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozist kemoterapias szerek viszont
sulyosabb toxicitast idézhetnek eld, példaul sziv-, tiid6-, neurologiai és bortiineteket (kérjik, olvassa el
az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi el6irasat).

A kemoterapia hatdsa a vorosvertest- és a thrombocytaszamra

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkezo
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (példaul az
eldiras szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatdnak lehet
kitéve. Javasolt a thrombocytaszdm és a hematokrit érték rendszeres ellendrzése. Fokozott 6vatossag
szlikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek 6nmagukban és kombinacios
terapiaban is ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csokkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kovetd thrombocytopenia sulyossagat és idotartamat.

Myelodysplasias szindroma és akut myeloid leukaemia mell- vagy tiidorakban szenvedé betegek
esetében

A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyeléses vizsgalatok szerint, a myelodysplasias szindroma (MDS)
¢és az akut myeloid leukaemia (AML) kialakulasa 6sszefiiggést mutatott egy masik G-CSF gyodgyszer,
a pegfilgrasztim és a kemoterapia és/vagy a radioterapia egyiittes alkalmazasaval mell- vagy
tiidoérakban szenvedo6 betegek esetében. Hasonld Gsszefiiggés a filgrasztim alkalmazasa és az
MDS/AML koz6tt nem volt megfigyelhetd. A mellrdkban és a tiidérakban szenvedd betegeket
mindazonaltal monitorozni kell az MDS/AML jelei és tiinetei tekintetében.

Egyéb kiilonleges ovintézkedeések

A filgrasztim hatasat jelentOsen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezo betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim els6dlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztiil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkez6 betegeknél
(példaul extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor
infiltralta a csontvel6t) csokkenhet a neutrofil valasz.

Transzplantaciot kdvetden nagy dozisu kemoterapidban részesiilo betegeknél alkalmanként vascularis
betegségeket, koztiik venoocclusiv betegséget és a folyadéktérfogatok zavarait jelentették.

Allogén csontveld-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazasa utan graft versus host
betegségrél (GvHD) és halalos kimenetelrél szamoltak be (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontveldben fokozott haemopoeticus aktivitast idéz eld, ami
a csontfelvételeken atmenetileg pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt

figyelembe kell venni.

Kiilonleges 6vintézkedések PBPC mobilizalasan atesd betegek esetében

Mobilizalds

A kétféle ajanlott mobilizalasi modszert (filgrasztim dnmagaban vagy mieloszuppressziv
kemoterapiaval kombinalva) azonos betegpopuldcion 0sszehasonlitd prospektiv, randomizalt
vizsgalatok nem allnak rendelkezésre. Az adott betegeknél és a CD34" sejtek laboratoriumi vizsgalatai
kozott fennallo eltérések mértéke miatt nehéz a kiilonboz6 vizsgalatok kozotti kdzvetlen
Osszehasonlitas. Ennélfogva nehéz optimalis modszert ajanlani. A mobilizaciés modszer kivalasztasat
az egyes betegek kezelésének altalanos célkitiizéseihez viszonyitva kell mérlegelni.

Elozetes citotoxikus kezelés

Az el6zdleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfelelé PBPC mobilizacié ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségli progenitor
sejtszamot (> 2,0 x 10° CD34%/ttkg) vagy a vérlemezke helyreallitas ugyanilyen foka gyorsuldsat.

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a haemopoetikus progenitor sejt
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raktarra, és negativ modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitor sejt
mobilizacié megkisérlése el6tt hosszh ideig adott melfalan, karmusztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csOkkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatin vagy karmusztin (BCNU) filgrasztimmal
egylitt adva azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobilizalasaban.
PBPC-transzplantacid elrendelésekor javasolt az 6ssejt mobilizacids eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél kiilondsen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szdmara a
nagydozisi kemoterapias kezelés megkezdése elott. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert ssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfontolandd olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozasa

A filgrasztimmal kezelt betegekbdl begytijtott progenitor sejtek szdmanak mérésekor kiilonos
figyelmet kell szentelni a mérési modszernek. A CD34" sejtszamok aramlasi citometriaval
meghatarozott eredményei az alkalmazott preciz modszer szerint valtoznak, és mas laboratériumok
vizsgalatai alapjan javasolt sejtszamokat kell6 megfontolassal kell értelmezni.

A vissza-infundalt CD34" sejtek szama és a nagy dozisi kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
novekedési liteme kozotti sszefliggés statisztikai analizise komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlott minimalis sejtszam legalabb 2,0 x 10° CD34" sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint
megfeleld hematoldgiai rekonstiticiot eredményez. Ennél nagyobb mértéki kinyert dssejt szam

gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizalédast eredményez.

Kiilonleges évintézkedések PBPC-mobilizaldson dtesd normal donoroknal

A PBPC mobilizacié nem nytjt kozvetlen klinikai elonydket normal donorok szamaéra, és kizarolag
allogén Ossejt transzplantacio céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizacio csak azon donorok esetében vehetd figyelembe, akik megfelelnek az dssejt
donorokra vonatkozo altalanos klinikai ¢€s laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonds
figyelemmel a hematoldgiai értékekre és fert6z6 betegségekre. A filgrasztim biztonsagossagat és
hatasossagat 16 évesnél fiatalabb vagy 60 évesnél idésebb normal donoroknal nem vizsgaltak.

A filgrasztim alkalmazasa €s a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
< 100 x 10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-anal. Ezek koziil két esetben < 50 x 10%I
vérlemezkeszamrol szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszama < 100 x 10%1 a leukapheresis el6tt; altaldban nem szabad
apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam < 75 x 10%/1.

Nem végezhet6 leukapheresis antikoaguldnssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis
zavarban szenveddknél. A PBPC mobilizaci6 céljabol G-CSF-et kapo donorokat megfigyelés alatt kell
tartani a hematologiai értékek normalizalodasaig.

Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizacion ateso recipienseknél

A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontvel6 transzplantacidval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozotti immunologiai klcsonhatas az akut és kronikus GvHD kialakulasanak

fokozott kockazataval jarhat egyiitt.

Kiilonleges ovintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

A filgrasztim nem adhat6 silyos congenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknek, akiknél leukaemia
alakult ki vagy leukaemia kifejlodésére utalo jelek allnak fenn.

Veérsejtszamok



Egyéb vérsejtvaltozasok szintén el6fordulnak, ideértve az anaemiat és a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigori monitorozasat teszi sziikségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasidas szindromaba térténd atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a sulyos kronikus neutropenia diagnozisa elkiilonithetd
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektdl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése elott kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is
magéba foglal6 teljes vérkép, illetve csontveld morfoldgiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevo betegeknél ritkan
(koriilbeliil 3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az
elvaltozasokat csak a congenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknél figyelték meg. Az MDS és a
leukaemia a betegség természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valo Gsszefliggés nem
bizonyitott. A kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a
késdbbiekben eltéréseket - beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat
soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedo betegek hosszu tavu kezelése fogékonnya
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A
betegeknél rendszeres idokozonként (koriilbeliil 12 havonként) morfologiai €s citogenetikai csontveld
vizsgalatot ajanlott végezni.

Egyeb kiilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, példaul a virusfertdzéseket, ki kell zarni.

A haematuria gyakori volt, néhany betegnél pedig proteinuria fordult el. Ezek ellendrzésére
rendszeres vizeletvizsgalat szlikséges.

A biztonsagossagot €s hatasossagot 0jsziilotteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedd betegeknél
nem igazoltak.

Kiilonleges 6vintézkedések HIV-fertézott betegeknél

Vérsejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szigortian monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés els6é
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentés mértékii neutrofilszam novekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6é dozisara. A filgrasztim-kezelés elsé 2-3 napjan az abszolut neutrofilszdm
értéket ajanlott naponta mérni. Ezt kovetden ajanlott az abszolit neutrofilszam értéket az els6 két
hétben legalabb hetente kétszer, majd a fenntarto terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer
mérni. A 30 millio E (300 pg)/nap filgrasztim dozissal végzett intermittald adagolasban a betegek
abszolut neutrofilszam értéke széles hatarok kozott valtozhat a kiilonbozo idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kdzvetlentl a
filgrasztim tervezett beadasa el6tt levenni.

Az emelt dozisu mieloszuppressziv gyogyszerekkel kapcsolatos kockazat

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem zarja ki a mieloszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelés
miatt kialakulé thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
lehetdsége, hogy a beteg magasabb dozisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a gyogyszereket, igy
a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres
ellenérzése ajanlott (lasd fent).

Mieloszuppressziot okozo fertézések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fertézések, példaul a Mycobacterium avium komplex
vagy rosszindulatu folyamatok, példaul lymphoma miatt is bekovetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontveldt infiltralo fertézésben vagy rosszindulatu elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatasa nem kielégitéen bizonyitott csontveldt infiltralo fertézések,
illetve rosszindulata folyamatok miatt kialakuld neutropeniaban.
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Minden beteg

Az Accofil szorbitot (E420) tartalmaz. Orokletes fruktézintoleranciaban szenvedé betegeknél ez a
gyogyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha az feltétlentil sziikséges.

Csecsemoknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan orokletes
fruktozintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott (szorbit-/fruktéztartalma) gyogyszerek
¢életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnal ellenjavalltak, kivéve, ha alkalmazasuk
klinikailag feltétleniil sziikséges, és nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kiilonos tekintettel az 6rokletes fruktozintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

Az Accofil kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Az eldretoltott fecskendo tiivéddje szaraz, természetes gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely
sulyos allergias reakciokat okozhat.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval azonos napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatasossaga nem egyértelmiien igazolt. A gyorsan 0sztodo myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazéasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6zo €s az azt kdvetd 24 oran beliil. Kisszamu betegpopulacio egyidejiileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia sulyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus ndvekedési faktorokkal és citokinekkel esetleg 1étrejovo kdlcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium el6ésegiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért valdsziniileg a litium a filgrasztim hatasat
is fokozza. Bar ezt a kdlcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy
egy ilyen kolcsonhatés karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak. Nyulaknal a
klinikai expozici6 sokszorosanal fokozott mértékii embridvesztést figyeltek meg anyai toxicitas
jelenlétében (lasd 5.3 pont). Az irodalomban megtalalhatok olyan jelentések, amelyek terhes nék
esetében igazoljak a filgrasztim placentan valo atjutasat.

A filgrasztim alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgrasztim/a filgrasztim metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilott/csecsemo vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A filgrasztim alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A filgrasztim nem volt hatassal a reproduktiv teljesitményre vagy a termékenységre him és néstény
patkanyok esetében (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Accofil alkalmazasat koveten szédiilés fordulhat el6 (14sd 4.8 pont).
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

A legsulyosabb mellékhatasok, amelyek a filgrasztim-kezelés soran el6fordulhatnak: anaphylaxias
reakcio, sulyos, tiid6t érintd nemkivanatos események (beleértve az interstitialis pneumoniat és
ARDS-t), kapillarisszivargas-szindroma, sulyos splenomegalia/lépruptura, myelodysplasias
szindromaba vagy leukaemiaba torténd atmenet SCN-betegeknél, allogén csontveld-transzplantacion,

crer

betegség (GVHD), sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél sarldsejtes krizis.

Az alabbi, leggyakrabban el6forduld mellékhatasokrol szamoltak be: 1az, musculoskeletalis fajdalom
(beleértve a csontfajdalmat, hatfajast, arthralgiat, myalgiat, végtagfajdalmat, musculoskeletalis eredetii
mellkasi f4jdalmat, nyakfajast), anaemia, hanyas €s hanyinger. Klinikai vizsgalatokban a
musculoskeletalis fajdalom a daganatos betegek 10%-anal enyhe vagy kozepesen erds, 3%-anal pedig
erds volt.

b. A mellékhatdsok tablazatos Osszefoglaldja

Az alabbi tablazatokban szerepld adatok a klinikai vizsgalatok soran, valamint a spontan jelentett
mellékhatasokat adjak meg. Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Mellékhatasok

szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka

kategoria gyakori (>1/100 - (>1/1000 - (>1/10000 -
(=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Fert6z6 betegségek Sepsis

es

parazitafertézések Bronchitis

Felso léguti

fertdzés
Hugyuti
fertdzés
Vérképzoszervi és | Thrombocyt | Splenomegalia® | Leukocytosis® Lépruptura?
nyirokrendszeri openia
betegségek és Csokkent Sarldsejtes
tiinetek Anaemia® haemoglobin® anaemia
krizissel?
Extramedul-
laris

haemopoiesis
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MedDRA Mellékhatdsok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoéria gyakori (>1/100 - (>1/1000 - (>1/10000 -
(=1/10) <1/10) < 1/100) < 1/1000)
Immunrendszeri Tulérzékenység Anaphylaxias
betegségek és Gyobgyszer- reakcid
tiinetek talérzékenység?
Graft versus host
betegség®
Anyagcsere- és Csokkent Hyperuricaemia | Csokkent
taplalkozasi étvagy? vércukorszint
betegségek és Emelkedett
tiinetek Emelkedett htigysavszint a Pseudo-
laktat- vérben k(jszvényb
dehidrogenaz (chondrocalci
szint a vérben nosis
pyrophosphat
)
A
folyadékterek
térfogatanak
zavarai
Pszichiatriai Insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejfajas? Szédiilés,
betegségek és hypoaesthesia,
tiinetek paraesthesia
Erbetegségek és Hypotonia Veno-occlusiv Kapillarissziv
tiinetek betegség® argas-
Hypertonia szindroma?,
Aortitis
Légzérendszeri, Haemoptoe® Akut respiracios
mellkasi és distress
mediastinalis Dyspnoe szindroma®
betegségek és Légzési
tiinetek Kohogés? elégtelenség?
Tlidéoedema®
Oropharyngeali | Interstitialis
s fajdalom? tiidobetegség?
Tido-
Epistaxis infiltratumok®
Tlid6évérzés
Hypoxia
Emésztérendszeri | Hasmenés®*® | Obstipatio®
betegségek és Hanyas*® Fajdalom a
tiinetek Hanyinger® | szajban
Maj- és Emelkedett Emelkedett
epebetegségek, alkalikus gamma-glutamil-

illetve tiinetek

foszfataz-szint a
vérben
Hepatomegalia

transzferaz-szint
Emelkedett
aszpartat-
aminotranszferaz
-szint
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MedDRA Mellékhatasok

szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka

kategoria gyakori (>1/100 - (>1/1000 - (>1/10000 -

(=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)

A bor és a bor Alopecia? Borkiiités? Maculopapulosus | Sweet-

alatti szovet Erythema kitités szindroma

betegségei és (akut lazas

tiinetei neutrophil
dermatosis)
Cutan
vasculitis?®

A csont- és Musculo- Izomgoresok Osteoporosis Csokkent

izomrendszer, skeletalis csontsiiriiség

valamint a fajdalom®

kotészovet Rheumatoid

betegségei és arthritis

tiinetei exacerbatija

Vese- és hugyuti Dysuria Proteinuria Vizeletiiritési

betegségek és Haematuria rendellenessé

tiinetek gek
Glomerulone
phritis

Altalanos tiinetek, | Faradékonys | Mellkasi Reakci6 az

az alkalmazas ag? fajdalom? injekcio helyén

helyén fellépé Nyalkaharty | Asthenia®

reakciok a-gyulladas® | Fajdalom?

Laz Rossz kozérzet
Periférias
oedema®

Sériilés, mérgezés Transzfzios

és a beavatkozassal reakcio®

kapcsolatos

szovodmények

8lasd c. pont, ,,Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése”

®Allogén csontveld-transzplantacion atesett betegeknél GVHD-181 és végzetes kimenetelrdl szamoltak

be (lasd c. pont)

‘Beletartozik a csontfajdalom, hatfajas, arthralgia, myalgia, végtagfajdalom, musculoskeletalis
fajdalom, musculoskeletalis eredetii mellkasi fajdalom, nyakfajas
A posztmarketing vizsgalatok soran, csontveld-transzplanticion vagy PBPC mobilizacion atesd
betegeknél megfigyelt esetek
¢ Filgrasztimmal kezelt betegekben tapasztalt nemkivanatos események magasabb incidenciaval a
placebohoz viszonyitva, az alapbetegség vagy a citotoxikus kemoterapia kovetkezményeként

c. Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

GvHD

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett, G-CSF-kezelésben részesiil6 betegeknél GvHD és
végzetes kimenetel eseteirdl szamoltak be (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Kapillarisszivargds-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma el6fordulasat jelentették granulocitakolonia-stimulalo faktor
alkalmazasakor. Ezek az esetek altalaban olyan betegeknél jelentkeztek, akiknél elérehaladott

rosszindulata betegség vagy sepsis fordult eld, illetve apheresis kezelésben részesiiltek (1asd 4.4 pont).
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Sweet-szindroma
Sweet-szindroma (akut lazas neutrofilias dermatosis) eseteinek eléfordulasarol szamoltak be
filgrasztimmal kezelt betegek esetében.

Tiidot érinto mellékhatdsok

Klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden néhany esetben a tiid6t érintd
mellékhatasokrol, koztiik interstitialis tiidobetegségrol, tiidboedémarol, valamint tiidddinfiltratumokrol
szamoltak be, melyek kovetkezményeként 1égzési elégtelenség vagy akut respiratoricus distress
szindroma (ARDS) alakult ki, amely fatalis kimenetelii lehet (1asd 4.4 pont).

Splenomegalia és lépruptura
A filgrasztim alkalmazésat kovetden splenomegalia és lépruptura eseteket jelentettek. Néhany
1éprupturas eset halalos kimeneteld volt (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység

Betegeknél tulérzékenységi tipust reakciokrol, koztiik anaphylaxiarol, kititésrol, csalankitiitésrol,
angiooedemarol, dyspnoérol, illetve hypotoniardl szamoltak be a kezelés kezdetekor vagy a késébbi
kezelés soran klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt koveté tapasztalatok. Osszességében,
gyakrabban érkeztek jelentések az intravénas beadast kovetden. Néhany esetben a készitmény ismételt
alkalmazasakor a tlinetek visszatértek, ami ok-okozati Gsszefiiggésre utal. Sulyos allergias reakciot
mutato betegeknél a filgrasztim alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Cutan vasculitis

Cutan vasculitis eseteir6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A filgrasztim-kezelésben
részesiilo betegeknél a vasculitis kialakulasanak mechanizmusa nem ismert. Hosszan tart6 alkalmazas
mellett az SCN-ben szenvedd betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrol.

Pseudo-koszvény (chondrocalcinosis pyrophosphat)
Filgrasztimmal kezelt daganatos betegeknél pseudo-kdszvényrdl (chondrocalcinosis pyrophosphate)
szamoltak be.

Leukocytosis
A filgrasztim alkalmazasat kovetéen a normal donorok 41%-anal leukocytosist (fehérvérsejtszam

> 50 x 10%1) és atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) figyeltek meg és
leukapheresist a donorok 35%-anal figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

d. Gyermekek

Gyermekkorua betegek klinikai vizsgélataibol szarmazo6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsadgossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnotteknél és gyermekeknél
hasonlo, ami arra utal, hogy a filgrasztim farmakokinetikajaban nincsenek életkori kiilonbségek. Az
egyetlen kovetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a musculoskeletalis fajdalom volt, ami nem
kiilonbozik a felndtt populacioban tapasztaltaktol.

Gyermekek esetében nem all rendelkezésre elegendd adat a filgrasztim alkalmazasanak tovabbi
értékeléséhez.

e. Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Geriatriai alkalmazas

Osszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a biztonsagossag és hatisossag tekintetében a
citotoxikus kemoterapidban részesiil6 65 éven feliili és a fiatalabb felndtt (> 18) betegek kozott, és a
klinikai tapasztalatok nem tartak fel kiillonbséget a valaszban a fiatalabb és az iddsebb betegek kozott.
Nem all rendelkezésre megfelel6 mennyiségli adat az Accofil geriatriai betegeknél torténd alkalmazasa
értékelésére az Accofil egyéb jovahagyott indikacioi tekintetében.

Gyermekgydgyaszati SCN betegek
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Kroénikus filgrasztim-kezelésben részesiil6 sulyos kronikus neutropenidban szenvedé gyermekeknél
csontstiriség csokkenésrdl és osteoporosisrdl szamoltak be.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Az Accofil tiladagolasanak hatasait nem hataroztak meg. A filgrasztim-terapia felfiiggesztése
altalaban a keringd neutrofilszam 50%-o0s csokkenését eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek
1-7 napon beliil allnak helyre.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, koloniastimulalé faktorok, ATC kod: LO3AA02

Az Accofil hasonlo bioldgiai gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely funkcionalis neutrofilek termelddését és csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalma Accofil 24 6ran beliil
jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii monocyta-szam
novekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi értékhez képest
kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek némelyikénél a
kezelést megeldzden eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhatd. A javasolt dozistartomanyon beliil a
neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggs. A filgrasztim hatasara termel6d6 neutrofilek
normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és fagocita funkcids tesztek
igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringé neutrofilszam 1-2 napon beliil 50%-kal
csokken, és 1-7 napon belill visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiil6 betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és idotartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentdsen csokkenti a lazas neutropenia, az
antibiotikum-hasznalat és a hospitalizacio idétartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios
kemoterapiaban vagy myeloablativ terapiat kovetden csontvelo transzplantacidoban részesiilo
betegeknél. A lazas allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem
csokkent. A lazas allapot idétartama nem csdkkent a myeloablativ terapiat kovetéen csontveld
transzplantacioban részesiild betegeknél.

A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki Iehet nyerni, és a nagydozist
citotoxikus terapia utan csontveld atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC infuzi6 felgyorsitja a haemopoetikus rendszer mitkddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovodmények kockazatanak idétartamat €s a thrombocyta transzfizio sziikségességét.

A filgrasztimmal mobilizalt allogén PBPC-ben részesiil6 betegeknél jelentésen gyorsabb volt a
haematologiai javulas, ami a tamogatas nélkiil bekdvetkezd vérlemezkeszam-helyreallas
idétartamanak jelentOs csokkenését eredményezte, az allogén csontveld-transzplantacidhoz képest.

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkalmazasat értékeld egyik retrospektiv europai
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vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban szenvedé betegek esetén, a G-CSF beadasa utan
novekszik a GvHD kockazata, a kezeléssel Osszefiiggd mortalitas (TRM) és a mortalitas.

Egy masik nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias
betegekkel végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezeléssel 0sszefiiggd mortalitasra és a mortalitasra
kifejtett hatast. Az allogén transzplantacios vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontroll vizsgéalat eredményeit, nem mutatott
ki hatast az akut GvHD, valamint a kronikus GvHD kockazatara, illetve a korai, kezeléssel 6sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatast.

Csontvelo-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kovetoen a GVHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a kezeléssel osszefiiggé mortalitas (TRM)
Kozlemény A vizsgalat N Akut, 11-1V-es | Krénikus TRM
idotartama sulyossagu GvHD
GvHD
Metaanalizis 1986 - 20015l 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eurépai 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
vizsgalat (2004)
Nemzetkozi 1995 - ZOOOb 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
vizsgalat (2006)

8Az elemzés az ezen idGszakban végzett csontveld-transzplanticiora vonatkozo vizsgalatokat foglalja
magaba; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalo-faktor)
alkalmaztak

Az elemzés az ebben az idészakban csontvelé-transzplantacion atesett beteg bevonasaval késziilt

A filgrasztim alkalmazasa normadl donorokon végzett PBPC-mobilizacio céljabol allogén periférias
veér progenitor sejtek transzplantdcidja elott.

Normal donorok esetében a 4-5 egymast kovetd napon keresztiil, subcutan alkalmazott 10 pg/ttkg/nap
dézis a donorok tobbségénél két leukoapheresis utan legalabb 4 x 106 CD34* sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetové.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (stlyos congenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedd
betegeknél, gyermekeknél és felndtteknél, az abszolut neutrofilszam tartds novekedését idézi elo a
periférias vérben, és csokkenti a fertdzések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazasa HIV fert6zott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehetdvé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyogyszerek litemezett adagolasat. Nincs arra
utald jel, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fertdzott betegeknél fokozott mértéki lenne a HIV
replikécioja.

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokhoz hasonldan kimutattak, hogy a G-CSF in vitro stimulalja
a human endothel sejteket.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az ajanlott adagok subcutan beadasat kovetden a szérumkoncentracio 10 ng/ml felett maradt
8-16 oran keresztiil.

Eloszlas
A megoszlasi térfogat a vérben megkozelitéleg 150 ml/ttkg.

Eliminacid
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A filgrasztim clearance elsérendii farmakokinetikat kovet mind subcutan, mind intravénas alkalmazast
kdvetden. A filgrasztim szérum elimindcios felezési ideje koriilbeliil 3,5 ora, a koriilbeliil

0,6 ml/perc/ttkg-os clearance-rataval. Autoldg csontveld atiiltetésen atesett betegek 28 napos
id6tartamot is elérd folyamatos Accofil infiizids kezelése soran sem tapasztaltak
gyogyszerakkumulacidt vagy jelentds valtozast az eliminacios felezési idében.

Linearitas

A filgrasztim doézisa és szérumkoncentracidja kdzott pozitiv linearis 6sszefliggés van, akar
intravénasan, akar subcutan torténik a beadas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb egy évig ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, amelyek soran a
vart farmakologiai hatdsnak tulajdonithatd valtozasokat tapasztaltak, tobbek kozt az alabbiakat:
megndétt leukocytaszam, a csontveld myeloid hyperplasidja, extramedullaris granulopoesis és
lépmegnagyobbodas. Ezek az elvaltozasok a kezelés leallitasat kovetden mind reverzibilisek voltak.
A filgrasztim prenatalis fejlédésre gyakorolt hatasat patkdnyokon és nyulakon végzett kisérletek soran
tanulmanyoztak. Nyulak esetében az organogenezis idején intravénasan alkalmazott (80 ug/ttkg/nap)
filgrasztim anyai toxicitast okozott, novelte a spontan abortuszok szamat, a beagyazodas utani
veszteséget, emellett az atlag alomszam és a magzatok testtomegének csdkkenése volt megfigyelheto.
Az Accofil-hez hasonld, mas, filgrasztim-tartalmt készitmény esetében jelentett adatok alapjan
hasonlo6 eredmények, illetve a magzati fejlédési rendellenességek megnovekedett szama volt
megfigyelheté 100 pg/ttkg/nap anyai toxikus dozis esetén, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely az 5 pg/ttkg/nap klinikai dozissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol
50-90-szerese. A legnagyobb dozis, amely még nem okozott megfigyelheté embrionalis-magzati
toxicitast, ebben a vizsgalatban 10 pg/ttkg/nap dozis volt, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely a klinikai do6zissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol 3—5-szordse.
Vembhes patkanyok esetében nem figyeltek meg anyai vagy magzati toxicitast a legfeljebb

575 ug/ttkg/nap adagoknal. A perinatalis és laktacios idészak alatt filgrasztimmel kezelt vemhes
patkanyok utodainal elhtizodo kiils6 differencialodas és a novekedés retardacioja (> 20 pg/ttkg/nap),
illetve enyhén csokkent talélési arany (100 pg/ttkg/nap) volt megfigyelheto.

A filgrasztim nem volt megfigyelhetd hatassal a termékenységre him és néstény patkanyok esetében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tomény ecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Az Accofil nem higithaté séoldatokkal.

A higitott filgrasztim adszorbealodhat iiveghez és milanyaghoz.
Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Nem gyakorol karos hatast az Accofil stabilitasara, ha egy alkalommal véletleniil fagypont alatti
hémérsékletnek van kitéve. Ha az expozicio id6tartama meghaladta a 48 orat, vagy egynél tobb
alkalommal fordult el6 fagyés, akkor az Accofil-t NEM szabad felhasznélni.

A felhasznalhat6sagi idétartamon beliil, ambulans hasznalat céljara a beteg kiveheti a készitményt a
hiitészekrénybdl, és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthatja egyszer, egy maximum

15 napos iddtartamra. Ezen iddtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitébe, és kérjiik
semmisitse meg.

A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

Elkészitése utan a higitott oldatos infizio 25 °C + 2 °C hémérsékleten 30 oran at igazoltan megorzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felelds a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilményekért, ami szokasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 o6rat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus
koriilmények kozott végezték el.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipust, livegbdl késziilt eloretoltott fecskendd véglegesen rogzitett, rozsdamentes acéltiivel és
0,1 ml-t61 1 ml-ig terjed6en 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal a hengeres részen. Az eléretdltott
fecskendo tiivédoje szaraz, természetes gumit tartalmaz (lasd 4.4 pont). Mindegyik eléretoltott
fecskendd 0,5 ml oldatot tartalmaz.

Csomagonként 1, 3, 5, 7 vagy 10 db eléretoltott fecskendot tartalmaz, biztonsagi tiivédével vagy
anélkiil, és alkoholos torl6kend6vel/torlokenddkkel. A buborékcsomagolas nélkiili csomagokat
biztonsagi tiivédot nem tartalmazo fecskend6knél alkalmazzak. A buborékcsomagolasokat egyesével
csomagolt, elére rogzitett biztonsagi tiivédovel ellatott fecskenddknél alkalmazzak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliik6z-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas eldtt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznalni.
Felrazni tilos!

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentraciora higitva adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio
eléréséig human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végso injekcids
térfogat mellett a 30 millié E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 6sszdézist filgrasztimhoz 0,2 ml

s

Az Accofil nem tartalmaz tartositdszert. Tekintettel a mikrobidlis kontaminacio lehetséges
kockazatara, az Accofil eléretoltott fecskendd kizardlag egyszeri hasznalatra valo.

5%-o0s gliikoz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6z6 miianyagokkal,
koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.
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Az eléretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tlivéddvel

A biztonsagi tivédo a tliszaras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tiit. Ez nem befolyasolja a fecskendé normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beaddsdnak végén, hogy biztositsa a fecskendd teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendoét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattytrad fejérdl. A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, €s a rugo
visszahtizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi ttivéddbe.

Az eléretoltott fecskendo alkalmazasa biztonsagi tiivedo nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskenddt, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. janius 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 48 milli6é E/0,5 ml oldatos injekcid/infazid eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyes eléretoltott fecskendd 48 millio egység (ME)/480 mikrogramm (ug) filgrasztimot
tartalmaz 0,5 ml (0,96 mg/ml) oldatos injekcioban vagy infazidban.

A filgrasztim egy rekombinans metionil human granulocyta-koldnia stimulalo faktor, melyet
Escherichia coli (BL21) torzsben rekombinans DNS-technolégiaval allitanak el6.

Ismert hatast segédanyagok

Az oldat 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Koncentratum oldatos infaziohoz eloretoltott fecskenddben

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Accofil a neutropenia idétartamanak és a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentésére javallott
malignus betegség (a kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias szindromak kivételével) miatt
szokésos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia idotartamanak
csokkentésére javallott myeloablativ terapiaban, majd ezt kdvetden csontvel6-atiiltetésben részesiild
betegeknél, akiknél vélhetden fokozott a hosszan tartd, silyos neutropenia kockazata.

Az Accofil biztonsagossaga és hatasossaga hasonlo a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo
felnotteknél és gyermekeknél.

Az Accofil a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallott.

Az Accofil hosszu tavl alkalmazasa javallott a neutrofilszam emelésére ¢és a fertézésekhez kapcsolodo
események eldforduldsanak, illetve id6tartamanak csokkentésére sulyos congenitalis, ciklikus vagy
idiopatias neutropeniaban szenvedd, < 0,5 x 10%1 abszolut neutrofilszammal (absolute neutrophil
count — ANC) rendelkez6 gyermek vagy felnétt betegeknél, akiknek az anamnézisében sulyos vagy
visszatéro fertdzések szerepelnek.

Az Accofil elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia (abszolut
neutrofilszam 1,0 x 10%1 vagy kevesebb) kezelésére javallott a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentése érdekében, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleloek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Accofil-kezelés kizardlag olyan onkologiai centrummal térténé egyiittmiikodésben adhato, ahol
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megfelel tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF-fel) végzett
kezelések, illetve a hematolodgia terén, €s ahol megfeleld diagnosztikai lehetdségek allnak
rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljarasokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfeleld
tapasztalattal rendelkez6 onkologiai-hematologiai centrumokkal egyiittmitkddésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt mddon elvégezhetd.

Adagolas
Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim ajanlott adagja 0,5 millio E (5 pg)/ttkg/nap. Az Accofil elsé dozisa a citotoxikus
kemoterapia utan legalabb 24 ora elteltével adhatd. A randomizalt klinikai vizsgélatok soran
230 pg/m?/nap (4,0-8,4 ng/ttkg/nap) dozist alkalmaztak subcutan.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a neutrofilszam a vart mélyponti értékén taljutva
vissza nem tér a normal tartoméanyba. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokasos
id6tartam akar 14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidalo kezelése utan a
kezelés id6tartama az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és adagolasi rend;jétol
fliggden Iényegesen hosszabb lehet (akar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapiaban részesiild betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim-terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartds terapids valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a vart mélyponti értéken tul nem jut, és vissza nem tér a normal tartomanyba. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 el6tt, a neutrofilszam vart mélypontjanak elérését megelézéen abbahagyni.

Mpyeloablativ terapiat kovetden csontvelo atiiltetésben részesiilo betegeknél

A filgrasztim javasolt kezdé dozisa 1,0 millié E (10 pg)/ttkg/nap. Az els6 adag filgrasztimet legalabb
24 ¢6raval a citotoxikus kemoterapiat kovetden, és legalabb 24 o6raval a csontveld-infiizio utan kell
beadni.

Amint a neutrofilszam taljutott a mélyponti értéken, a filgrasztim napi dozisat a neutrofil valaszhoz
igazodva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:

Neutrofilszam Filgrasztim dozis mdédositasa
> 1,0 x 10%1 harom egymast kdvetd napon Az adag 0,5 millio E (5 pg)/ttkg/nap dézisra
keresztiil csokkentendd

Ezt kdvetden, ha az ANC > 1,0 x 10%I marad | A filgrasztim-kezelést abba kell hagyni.
tovabbi harom egymast kdvetd napon at
Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 1091 értékre csokken a kezelési periodus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti Iépéseknek megfelelden fijra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

A PBPC mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terapia utan autolog PBPC
transzplantacion ateso betegeknél

Az 6nmagaban alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott adagja 1,0 millié E

(10 pg)/ttkg/nap 5-7 egymast kovetd napon at. A leukapheresis id6zitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5.
és 6. napon gyakran elegendd. Egyéb koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat
sziikségessé. A filgrasztim adagolasat az utolso leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott adagja mieloszuppressziv kemoterapiat koveté PBPC mobilizalashoz

0,5 millié E (5 pg)/ttkg/nap a kemoterapia befejezése utani elsé naptdl kezdve, egészen addig, amig a
vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam vissza nem tér a normalis tartomanyba.
A leukapheresist abban a periddusban célszerii végezni, amikor az abszolut neutrofilszam
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< 0,5 x 10%1-r81 > 5,0 x 10%I-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik el6z6leg nem részesiiltek
extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendd. Egyéb koriilmények kdzott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

PBPC-mobilizdcio céljabdl normal donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek
transzplantacioja elott

Normal donorokndl allogén periférias vér progenitor sejtek transzplanticioja elott végzett
PBPC-mobilizacio céljabol a filgrasztimot 1,0 millié E (10 pg)/ttkg/nap dozisban kell adni subcutan,
4-5 egymast kovetd napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni és sziikség szerint a 6. napig
kell folytatni, a 4 x 10° CD34" sejt/recipiens testtdmegkilogramm érték elérésre érdekében.

Sulyos krénikus neutropeniaban (SCN) szenvedd betegeknél

Congenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 1,2 milli6 E (12 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 0,5 milli6 E (5 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Dozismodositds

A filgrasztimot naponta, subcutan injekcioban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszdm
tartdsan 1,5 x 10%1 f61é nem emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetéen a minimalis hatésos dozist
kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasdhoz tartos
napi adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kovetden a kezdd dozis megduplazhatod vagy
felezhetd, a neutrofil valasztdl fiiggéen. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg tigy modosithato, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%1 és 10 x 10%1 kozétti atlagos neutrofilszam. Sulyos fert6zésben
szenvedo betegek esetében megfontolando a gyorsabb litemii dozisnovelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutato betegek 97%-a komplett valaszt adott < 24 pg/ttkg/nap dozis adagolasa esetén.
A 24 pglttkg/nap adagnal nagyobb dozisban alkalmazott filgrasztim hossza tavu biztonsagossagat nem
vizsgaltak SCN-ben szenvedd betegeknél.

HIV-fertozott betegeknél

Neutropenia megsziintetésére

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié E (1 pg)/ttkg/nap naponta alkalmazva maximum

0,4 millié E (4 ug)/ttkg/nap adagig titralva, amig a normalis neutrofilszamot elérik, és ez fenntarthato
(ANC> 2,0 x 1091). A klinikai vizsgalatok soran a betegek tobb mint 90%-a reagalt ezekre az
adagokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt megsziint.

Kis szamu beteg (< 10%) esetében 1,0 millio E (10 pg)/ttkg/napig terjed6 adagokra volt sziikség a
neutropenia megsziintetéséhez.

A normalis neutrofilszam fenntartasara

Ha sikeriilt a neutropenidt megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthaté. Kezdeti dézismddositasra kétnaponta 30 millio E (300 pg)/nap
ajanlott. A beteg abszollt neutrofilszamanak értékétol fiiggden tovabbi dozismodositasra lehet sziikség
annak érdekében, hogy a neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értéken tarthato legyen. Klinikai vizsgalatokban
30 millio E (300 pg)/nap dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztiil az abszolt neutrofilszam

> 2,0 x 10%1 értékének fenntartisara. A median adagolési gyakorisag hetente 3 nap volt. Az abszollt
neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értékének fenntartasahoz tartos adagolasra lehet sziikség.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szdmban vettek részt idos betegek,
azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok
specifikus adagolasi javaslatok.
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Vesekarosodasban szenvedo betegek

Stlyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonl6 farmakokinetikai és farmakodinamiés profillal rendelkezik, mint a normal
vese- és majmitkddési egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs sziikség dozismodositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. Ebben a korcsoportban a
kezelés hatasossdga egyértelmi volt, a bevont betegek nagy része pedig congenitalis neutropeniaban
szenvedett. A biztonsagossagi profilt illetden nem volt kiilonbség az SCN miatt kezelt gyermekek és
serdiilok esetében.

Gyermekkoru betegek klinikai vizsgalataibol szarmazo6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilé felnotteknél és gyermekeknél

hasonlé.

Gyermekkora betegeknél az adagolasi ajanlasok megegyeznek a myelosuppressiv citotoxikus
kemoterapiaban részesiilé felnottekre vonatkoz6 ajanlasokkal.

Az alkalmazas modja

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim naponta beadott subcutan injekcio, vagy ugyancsak naponta beadott intravénas infazi6
formajaban 5% gliikoz-oldattal higitva 30 perc alatt beadva alkalmazhat6 (lasd 6.6 pont). A legtdbb
esetben a subcutan beadasi mad részesiil elényben. Egy egyszeri dozist alkalmaz6 vizsgalatbol
szarmazo6 néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkentheti a hatastartamot.
Ennek az eredménynek az ismételt dozisok alkalmazasara vonatkoz6 klinikai jelentosége nem
tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fiiggjon.

Myeloablativ terapidt kévetden csontveld dtiiltetésben részestilé betegeknél

A filgrasztimot 30 perces vagy 24 6ras intravénas infizioban vagy 24 oras folyamatos subcutan
infuzidban adhato be.

A filgrasztim 20 ml (5%) koncentracioju gliikkoz-oldattal higitando (lasd 6.6 pont).

PBPC-k mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terapia utan autolog PBPC
transzplantacion ateso betegeknél

PBPC-mobilizacio céljabol 6nmagaban alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztimot 24 6ras folyamatos subcutan inflizioban vagy subcutan injekcioban kell beadni. Az
infGzidhoz a filgrasztimot 20 ml 5%-os gliikdz-oldatban kell higitani (lasd 6.6 pont).

PBPC-mobilizacio céljabol alkalmazott filgrasztim mieloszuppressziv kemoterapiat kovetéen:
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

PBPC-mobilizdalasra normal donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek transzplantacioja
elott
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

Sulyos kronikus neutropéniaban (SCN) szenvedd betegeknél
Congenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropenidban a filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

HIV-fertézésben szenvedd betegeknél
A neutropenia megsziintetésre €s a normal neutrofilszam fenntartasara: a filgrasztimot subcutan
injekcié formajaban kell beadni.

4.3 Ellenjavallatok
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A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések minden javallat esetében

Tulérzékenység

A kezdeti vagy a kés6bbi kezelés soran tilérzékenység, tobbek kozt anaphylaxias reakciok
eléfordulasat is jelentették a filgrasztimmel kezelt betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél
klinikailag jelentds tulérzékenység 1épett fel, a filgrasztim alkalmazasat végleg le kell allitani. Tilos a
filgrasztim alkalmazésa olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében filgrasztimra vagy
pegfilgrasztimra val6 tilérzékenység szerepel.

Tiidot érintd nemkivanatos hatasok

G-CSF alkalmazasa utan ritkan a tiid6t érinté nemkivanatos hatasokrol, foként interstitialis
tiidobetegségrol szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél a kézelmultban
tiido infiltratumot vagy pneumoniat diagnosztizaltak. A tiid6t érinté tiinetek, példaul kohoges, 1az és
dyspnoe megjelenése a radiologiai modszerekkel igazolt tiido infiltracio kiséretében, valamint a
tiidéfunkcio romlésa, az akut respiratorikus distress szindroéma (ARDS) eldzetes jelei lehetnek. A
filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis

Filgrasztimmel és pegfilgrasztimmel kezelt betegeknél glomerulonephritisrol szamoltak be. A
glomerulonephritises esetek a filgrasztim €s a pegfilgrasztim adagjanak csokkentése vagy megvonasa
utan rendszerint megsziintek. A vizeletvizsgalattal torténé monitorozas javasolt.

Kapillarisszivargads-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma jelentkezésérdl, amely késdi kezelés esetén életveszélyes lehet,
szamoltak be granulocitakolonia-stimuldlo faktor alkalmazasat kovetden, melyet hypotensio,
hypoalbuminemia, oedema és haemoconcentratio jellemzett. Azokat a betegeket, akiknél
kapillarisszivargas-szindroma jelentkezik, szoros megfigyelés alatt kell tartani, és a szokasos tiineti
kezelést kell kapniuk, melybe sziikség esetén az intenziv osztalyon biztositott ellatas is beletartozik
(lasd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Betegeknél és normal donoroknal a filgrasztim alkalmazasat kovetden altalaban tiinetmentes
splenomegalia és 1épruptura eseteket jelentettek. Néhany 1éprupturas eset haldlos kimeneteli volt. A
1ép méretét ezért gondosan monitorozni kell (pl. klinikai vizsgalat, ultrahang). A has bal fels6 részén
jelentkezd vagy vallcsticsi fajdalomra panaszkod6 donorok és/vagy betegek esetében a 1épruptura
diagnozisa megfontolando. A filgrasztim dozisdnak csokkentése lassitotta vagy megallitotta a tovabbi
lépmegnagyobbodast stlyos kronikus neutropenidban szenvedd betegeknél, és a betegek 3%-aban
splenectomiara volt sziikség.

Malignus sejtnovekedés
A granulocyta-kolonia stimulalo faktor elésegitheti a myeloid sejtek in vitro névekedését, és hasonlo
hatas tapasztalhato egyes nem myeloid sejteknél is, in vitro koriilmények kozott.

Myelodysplasias szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim biztonsagossagat és hatasossagat myelodysplasias szindromaban vagy kronikus myeloid
leukaemiaban szenvedo betegek esetében nem igazoltak. A filgrasztim ilyen betegségek esetén nem
javallt. Fokozott koriiltekintéssel kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia blasztos
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transzformacioja és az akut myeloid leukaemia diagnozisa kozott.

Akut myeloid leukaemia

Mivel szekunder AML-ben szenvedd betegeknél a biztonsagossagra és hatsossagra vonatkozdan csak
korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a filgrasztimot ilyen esetekben 6vatosan kell adni. A
filgrasztim alkalmazéasanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 éves és fiatalabb, jo citogenetikaval
[(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezd de novo AML betegeknél nem igazoltak.

Thrombocytopenia

Filgrasztimot kapo betegek esetében thrombocytopeniat jelentettek. A vérlemezkeszamot szorosan
monitorozni kell, kiilonodsen a filgrasztim-terapia els6 néhany hetében. Megfontolando a filgrasztim-
terapia ideiglenes felfiiggesztése vagy a dozis csokkentése olyan sulyos kronikus neutropéniaban
szenvedd betegek esetében, akiknél thrombocytopenia (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) alakult ki.

Leukocytosis
A 0,3 millio E/ttkg/nap (3 mikrogramm/ttkg/nap) filgrasztim dozisnal nagyobb adagot kapo daganatos

betegek kevesebb, mint 5%-4nal észleltek 100 x 10%1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Nem
szamoltak be olyan nemkivanatos hatasokrol, melyek kozvetlen 6sszefliggést mutattak volna az ilyen
foku leukocytosissal. A sulyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockédzatokra valo tekintettel
azonban a filgrasztim-terapia alatt a fehérvérsejtszamot rendszeresen ellendrizni kell. Ha a vart
legalacsonyabb értéket kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%1 értéket, a
filgrasztim-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni. Ha PBPC mobilizalasra alkalmazzak, a
filgrasztim-kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek
szama > 70 x 10%I-re emelkedik.

Immunogenitds
Mint minden terapias fehérje esetében, ez esetben is fennall az immunogenitas lehetdsége. A

filgrasztim elleni antitestek termelédésének sebessége altalaban alacsony. Minden biologiai szer
esetében — a varakozasoknak megfeleléen — eléfordulnak k6t6dé antitestek, ugyanakkor ezeket eddig
még nem hoztak osszefiiggésbe semlegesitd hatassal.

Aortitis

Egészséges onkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kdveten aortitist
jelentettek. Az észlelt tiinetek kdzé tartozott a laz, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az
emelkedett gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv fehérje és fehérvérsejtszam). Az aortitist a legtobb
esetben CT-vizsgalattal diagnosztizaltak, és a G-CSF adasanak leallitasa utan rendez6dott. Lasd még:
4.8 pont.

Tarsbetegségekkel kapcsolatos kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések

Kiilonleges ovintezkedések sarlosejtes jellegii és sarlosejtes anaemiaban

Sarlosejtes jellegii és sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél a filgrasztim alkalmazas soran
sarlosejtes krizisrdl szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimeneteli volt. A kezel6orvosoknak
ovatossaggal kell eljarniuk, amikor felirjak a filgrasztimot sarldsejtes jellegli vagy sarlosejtes
anaemiaban szenvedo betegeknek.

Osteoporosis
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részesiild, osteoporosisban is

szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontsiirliség ellendrzése.

Daganatos betegekkel kapcsolatos kiilonleges dvintézkedések

A filgrasztim nem alkalmazhat6 a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé torténd emelésére.

Nagy dozisu kemoterapia miatt kialakulo kockazatok
A nagy dézisu kemoterapiaban részesiilo betegek kezelésekor kiilondsen o6vatosan kell eljarni, mivel
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nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozist kemoterapias szerek viszont
sulyosabb toxicitast idézhetnek eld, példaul sziv-, tiid6-, neurologiai és bortiineteket (kérjik, olvassa el
az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi el6irasat).

A kemoterapia hatdsa a vorosvértest- és a thrombocytaszamra

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkezo
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (példaul az
eldiras szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatdnak lehet
kitéve. Javasolt a thrombocytaszdm és a hematokrit érték rendszeres ellendrzése. Fokozott 6vatossag
szlikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek 6nmagukban és kombinacios
terapiaban is ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csokkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kovetd thrombocytopenia sulyossagat és idotartamat.

Mpyelodysplasias szindroma és akut myeloid leukaemia mell- és tiidorakban szenvedo betegek esetében
A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyeléses vizsgalatok szerint, a myelodysplasids szindroma (MDS)
¢és az akut myeloid leukaemia (AML) dsszefliggést mutatott egy alternativ G-CSF gyogyszer, a
pegfilgrasztim és a kemoterapia és/vagy a radioterapia egyiittes alkalmazasaval mell- és tiidérakban
szenvedo betegek esetében. Hasonlo 0sszefiiggés a filgrasztim és az MDS/AML ko6z6tt nem volt
megfigyelhetd. A mellrakban és a tiidérakban szenvedd betegeknél mindazonaltal monitorozni kell az
MDS/AML jeleit és tiineteit.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelentOsen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezo betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim elsddlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatdson
keresztiil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkezé betegeknél
(példaul extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor
infiltralta a csontvel6t) csdokkenhet a neutrofil valasz.

Transzplantaciot kovetden nagy dozisu kemoterapiaban részesiilé betegeknél alkalmanként vascularis
betegségeket, koztiik venoocclusiv betegséget és a folyadéktérfogatok zavarait jelentették.

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazasa utan graft versus host
betegségrél (GvHD) és halalos kimenetelrél szamoltak be (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontveldben fokozott haemopoeticus aktivitast idéz eld, ami
a csontfelvételeken atmenetileg pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt

figyelembe kell venni.

Kiilonleges 6vintézkedések PBPC mobilizalasan atesd betegek esetében

Mobilizalas

A kétféle ajanlott mobilizalasi mddszert (filgrasztim 6nmagaban vagy mieloszuppressziv
kemoterapiaval kombinalva) azonos betegpopuldcion 6sszehasonlitd prospektiv, randomizalt
vizsgalatok nem allnak rendelkezésre. Az adott betegeknél €s a CD34" sejtek laboratoriumi vizsgalatai
kozott fennallo eltérések mértéke miatt nehéz a kiilonboz6 vizsgalatok kdzotti kdzvetlen
Osszehasonlitas. Ennélfogva nehéz optimalis mdodszert ajanlani. A mobilizacids mddszer kivalasztasat
az egyes betegek kezelésének altalanos célkitiizéseihez viszonyitva kell mérlegelni.

Elozetes citotoxikus kezelés

Az eldzdleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfeleld PBPC mobilizacié ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségii progenitor
sejtszamot (> 2,0 x 10° CD34%/ttkg) vagy a vérlemezke helyreallitas ugyanilyen foka gyorsuldsat.

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a haemopoetikus progenitor sejt
raktarra, és negativ modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitor sejt
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mobilizacié megkisérlése el6tt hosszh ideig adott melfalan, karmusztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatin vagy karmusztin (BCNU) filgrasztimmal
egylitt adva azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobilizalasaban.
PBPC-transzplantacio elrendelésekor javasolt az 6ssejt mobilizacios eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél kiilondsen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szdmara a
nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése eldtt. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert ssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfontolandoé olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozasa

A filgrasztimmal kezelt betegekbdl begytijtott progenitor sejtek szamanak mérésekor kiilonds
figyelmet kell szentelni a mérési modszernek. A CD34" sejtszamok aramlasi citometriaval
meghatarozott eredményei az alkalmazott preciz modszer szerint valtoznak, és mas laboratériumok
vizsgalatai alapjan javasolt sejtszamokat kellé6 megfontolassal kell értelmezni.

A vissza-infundalt CD34" sejtek szama és a nagy dozisu kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
novekedési liteme kozotti sszefliggés statisztikai analizise komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlott minimalis sejtszam legalabb 2,0 x 10° CD34" sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint
megfeleld hematoldgiai rekonstiticiot eredményez. Ennél nagyobb mértéki kinyert dssejt szam

gyorsabb normalizalddast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizalodast eredményez.

Kiilonleges oévintézkedések PBPC mobilizalasan atesé normal donoroknal

A PBPC mobilizacié nem nytjt kozvetlen klinikai elonydket normal donorok szamaéra, és kizarolag
allogén Ossejt transzplantacio céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizacio csak azon donorok esetében vehetd figyelembe, akik megfelelnek az dssejt
donorokra vonatkoz¢ altalanos klinikai €s laboratériumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonds
figyelemmel a hematolégiai értékekre és fertéz6 betegségekre.

A filgrasztim biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb vagy 60 évesnél id6sebb normal
donoroknal nem vizsgaltak.

A filgrasztim alkalmazésa €s a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
< 100 x 10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-anal. Ezek koziil két esetben < 50 x 10%I
vérlemezkeszamrol szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszdma < 100 x 10%1 a leukapheresis elétt; altaldban nem szabad
apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam < 75 x 10%/1.

Nem végezhetd leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis
zavarban szenveddknél. A PBPC mobilizacio céljabol G-CSF-et kap6 donorokat megfigyelés alatt kell

tartani a hematologiai értékek normalizalodasaig.

Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizacion atesd recipienseknél

A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontveld transzplantacioval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozotti immunoldgiai kolcsonhatas az akut és kronikus GvHD kialakulasanak
fokozott kockazataval jarhat egyiitt.

Kiilonleges ovintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

A filgrasztim nem adhat6 silyos congenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknek, akiknél leukaemia
alakult ki vagy leukaemia kifejlédésére utalo jelek allnak fenn.
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Veérsejtszamok
Egyéb vérsejtvaltozasok szintén el6fordulnak, ideértve az anaemiat és a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigorti monitorozasat teszi sziikségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasids szindromaba térténd atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a sulyos kronikus neutropenia diagnozisa elkiilonithetd
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektdl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése elott kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is
magéba foglal6 teljes vérkép, illetve csontveld morfoldgiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevo betegeknél ritkan
(koriilbeliil 3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az
elvaltozasokat csak a congenitalis neutropeniaban szenvedé betegeknél figyelték meg. Az MDS és a
leukaemia a betegség természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valo Gsszefliggés nem
bizonyitott. A kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a
késobbiekben eltéréseket - beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat
soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedd betegek hosszu tavu kezelése fogékonnya
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A
betegeknél rendszeres idokozonként (kortilbeliil 12 havonként) morfologiai és citogenetikai csontveld
vizsgalatot ajanlott végezni.

Egyéb kiilonleges ovintézkedeések
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, példaul a virusfertdzéseket, ki kell zarni.

A haematuria gyakori volt, néhany betegnél pedig proteinuria fordult el6. Ezek ellenérzésére
rendszeres vizeletvizsgalat szlikséges.

A biztonsagossagot €s hatasossagot 0jsziilotteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedd betegeknél
nem igazoltak.

Kiilonleges 6vintézkedések HIV-fertézott betegeknél

Vérsejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szigortian monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsé
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentés mértékil neutrofilszam novekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6é dozisara. A filgrasztim-kezelés elsé 2-3 napjan az abszolut neutrofilszdm
értéket ajanlott naponta mérni. Ezt kovetden ajanlott az abszollt neutrofilszam értéket az els6 két
hétben legalabb hetente kétszer, majd a fenntarto terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer
mérni. A 30 millio E (300 pg)/nap filgrasztim dozissal végzett intermittalo adagolasban a betegek
abszolut neutrofilszam értéke széles hatarok kozott valtozhat a kiilonboz6 idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kdzvetleniil a
filgrasztim tervezett beadasa el6tt levenni.

Az emelt dozist mieloszuppressziv gyogyszerekkel kapcsolatos kockdzat

A filgrasztim-kezelés dnmagéaban nem zarja ki a mieloszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelés
miatt kialakulé thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
lehetdsége, hogy a beteg magasabb dozisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a gydgyszereket, igy
a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres
ellendrzése ajanlott (lasd fent).

Mieloszuppressziot okozo fertézések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltraldo opportunista fertézések, példaul a Mycobacterium avium komplex
vagy rosszindulati folyamatok, példaul lymphoma miatt is bekovetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontvel6t infiltrald fertézésben vagy rosszindulath elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatdsa nem kielégitéen bizonyitott csontveldt infiltralo fertézések,
illetve rosszindulata folyamatok miatt kialakuld neutropeniaban.
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Minden beteg

Az Accofil szorbitot (E420) tartalmaz. Orokletes fruktézintoleranciaban szenvedé betegeknél ez a
gyogyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha az feltétlenil sziikséges.

Csecsemoknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan orokletes
fruktozintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott (szorbit-/fruktoztartalmi) gyogyszerek
életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnal ellenjavalltak, Kivéve, ha alkalmazasuk
klinikailag feltétleniil sziikséges, és nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kulonos tekintettel az orokletes fruktozintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

Az Accofil kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Az eloretoltott fecskendo tiivéddje szaraz, természetes gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely
sulyos allergias reakciokat okozhat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapidval azonos napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatasossaga nem egyértelmiien igazolt. A gyorsan 0sztodo myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazasa nem ajanlott a
kemoterapiat megeldzo €s az azt kdvetd 24 oran beliil. Kisszamu betegpopulacio egyidejlileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia sulyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokkal €s citokinekkel esetleg 1étrejovo kdlcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium el6segiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért valosziniileg a litium a filgrasztim hatasat
is fokozza. Bar ezt a kolcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy
egy ilyen kolcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak. Nyulaknal a
klinikai expozici6 sokszorosanal fokozott mértékii embridvesztést figyeltek meg anyai toxicitas
jelenlétében (lasd 5.3 pont). Az irodalomban megtalalhatok olyan jelentések, amelyek terhes nok
esetében igazoljak a filgrasztim placentan valo atjutasat.

A filgrasztim alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgrasztim/a filgrasztim metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilott/csecsemo vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A filgrasztim alkalmazasa elott el
kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A filgrasztim nem volt hatassal a reproduktiv teljesitményre vagy a termékenységre him és néstény
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patkanyok esetében (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Accofil alkalmazasat kovetden szédiilés fordulhat eld (1asd 4.8 pont).
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A legsulyosabb mellékhatasok, amelyek a filgrasztim-kezelés soran eléfordulhatnak: anaphylaxias
reakcio, sulyos, tiid6t érintd nemkivanatos események (beleértve az interstitialis pneumoniat és
ARDS-t), kapillarisszivargés-szindroma, sulyos splenomegalia/lépruptura, myelodysplasias
szindromaba vagy leukaemiaba torténé atmenet SCN-betegeknél, allogén csontvel4-transzplantacion,

crer

betegség (GvHD), sarldsejtes anaemidban szenvedo betegeknél sarlosejtes krizis.

Az alabbi, leggyakrabban eldfordulé mellékhatasokrol szamoltak be: 14z, musculoskeletalis fajdalom
(beleértve a csontfajdalmat, hatfajast, arthralgiat, myalgiat, végtagfajdalmat, musculoskeletalis eredetii
mellkasi f4jdalmat, nyakfajast), anaemia, hanyas és hanyinger. Klinikai vizsgalatokban a
musculoskeletalis fajdalom a daganatos betegek 10%-anal enyhe vagy kozepesen erds, 3%-anal pedig
erds volt.

b. A mellékhatdsok tdblazatos Osszefoglaldja

Az alabbi tablazatokban szerepl6 adatok a klinikai vizsgalatok sordn, valamint a spontan jelentett
mellékhatasokat adjak meg. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Mellékhatasok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria gyakori (> 1/100 - (>1/1000 - (>1/10 000 - <
(=1/10) < 1/10) < 1/100) 1/1000)
Fert6z6 Sepsis
betegségek és Bronchitis
parazitafertozések Felso léguti
fertdzés
Hugyuti
fertézés
Vérképzoszervi és | Thrombocy | Splenomegalia | Leukocytosis? Lépruptura?
nyirokrendszeri topenia @
betegségek és Sarldsejtes
tiinetek Anaemia® Csokkent anaemia
haemoglobin® krizissel®
Extramedul-
laris
haemopoiesis
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoéria gyakori (> 1/100 - (>1/1000 - (>1/10000 - <
(=1/10) <1/10) < 1/100) 1/1000)
Immunrendszeri Tualérzékenység | Anaphylaxias
betegségek és Gydgyszer- reakcio
tiinetek tulérzékenység?
Graft versus
host betegség”
Anyagcsere- és Csokkent Hyperuricaemia | Csokkent
taplalkozasi étvagy® Emelkedett vércukorszint
betegségek és Emelkedett hugysavszint a
tiinetek laktat- vérben Pseudo-
dehidr ogenéz k(jszvényb
szint a vérben (chondrocalcin
0sis
pyrophosphat)
A
folyadékterek
térfogatanak
zavarai
Pszichiatriai Insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejtajas® Szédiilés,
betegségek és hypoaesthesia,
tiinetek paraesthesia
Erbetegségek és Hypotonia Veno-occlusiv | Kapillarissziva
tiinetek betegség® rgas-
Hypertonia szindroma?,
Aortitis
Légzérendszeri, Haemoptoe® Akut respiracios
mellkasi és distress
mediastinalis Dyspnoe szindroma?
betegségek és Légzési
tiinetek Kohogés? elégtelenség?
Tiidéoedema?
Oropharyngeal | Interstitialis
is fajdalom? tiidobetegség?
Tido-
Epistaxis infiltratumok?®
Tidovérzés
Hypoxia
Emésztérendszeri | Hasmenés*® | Obstipatio®
betegségek és Hanyas*® Fajdalom a
tiinetek Hanyinger® | szajban
Maij- és Emelkedett Emelkedett
epebetegségek, alkalikus gamma-
illetve tiinetek foszfataz-szint | glutamil-
a vérben transzferaz-szint
Hepatomegalia | Emelkedett
aszpartat-
aminotranszfera
z-szint
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoéria gyakori (> 1/100 - (>1/1000 - (>1/10000 - <
(=1/10) < 1/10) < 1/100) 1/1000)
A bor és a bor Alopecia? Borkiiités? Maculopapulosu | Sweet-
alatti szovet Erythema s kitités szindroma
betegségei és (akut lazas
tiinetei neutrophil
dermatosis)
Cutan
vasculitis®
A csont- és Musculo- Izomgorcsok | Osteoporosis Csokkent
izomrendszer, skeletalis csontsiiriiség
valamint a fajdalom®
kotdszovet Rheumatoid
betegségei és arthritis
tiinetei exacerbatioja
Vese- és hugyuti Dysuria Proteinuria Vizeletiiritési
betegségek és Haematuria rendellenesség
tiinetek ek
Glomerulonep
hritis
Altalanos tiinetek, | Faradékony | Mellkasi Reakcio az
az alkalmazas sag? fajdalom? injekcid helyén
helyén fellépé Nyalkahart | Asthenia®
reakciok ya- Féjdalom?
gyulladds® | Rossz kozérzet
Laz Periférias
oedema®
Sériilés, mérgezés Transzfzios
ésa reakcio®
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

3asd c. pont, ,,Kivalasztott mellékhatasok ismertetése”

®Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél GvHD-ré1 és végzetes kimenetelrdl szamoltak
be (lasd c. pont)

‘Beletartozik a csontfajdalom, hatfajas, arthralgia, myalgia, végtagfajdalom, musculoskeletalis
fajdalom, musculoskeletalis eredetli mellkasi fajdalom, nyakfajas

A posztmarketing vizsgélatok soran, csontveld-transzplanticion vagy PBPC mobilizacion atesd
betegeknél megfigyelt esetek

¢ Filgrasztimmal kezelt betegekben tapasztalt nemkivanatos események magasabb incidenciaval a
placebohoz viszonyitva, az alapbetegség vagy a citotoxikus kemoterapia kovetkezményeként

c. Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

GvHD
Allogén csontveld-transzplantacion atesett, G-CSF-kezelésben részesiil betegeknél GvHD és
végzetes kimenetel eseteirdl szamoltak be (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Kapillarisszivargas-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma el6fordulasat jelentették granulocitakolonia-stimulalo faktor
alkalmazasakor. Ezek az esetek altalaban olyan betegeknél jelentkeztek, akiknél elérehaladott
rosszindulata betegség vagy sepsis fordult el6, illetve apheresis kezelésben részesiiltek (lasd 4.4 pont).

33



Sweet-szindroma
Sweet-szindroma (akut lazas neutrofilias dermatosis) eseteinek eléfordulasarol szamoltak be
filgrasztimmal kezelt betegek esetében.

Tiidot érinto mellékhatdasok

Klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden néhany esetben a tiid6t érintd
mellékhatasokrol, koztiik interstitialis tiidobetegségrol, tiidboedémarol, valamint tiidddinfiltratumokrol
szamoltak be, melyek kovetkezményeként 1égzési elégtelenség vagy akut respiratoricus distress
szindroma (ARDS) alakult ki, amely fatalis kimenetelii lehet (1asd 4.4 pont).

Splenomegalia és lépruptura
A filgrasztim alkalmazésat kovetden splenomegalia és [épruptura eseteket jelentettek. Néhany
1éprupturas eset halalos kimeneteld volt (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység

Betegeknél tulérzékenységi tipust reakciokrol, koztiik anaphylaxiarol, kititésrol, csalankitiitésrol,
angiooedemarol, dyspnoérol, illetve hypotoniardl szamoltak be a kezelés kezdetekor vagy a késébbi
kezelés soran klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt koveté tapasztalatok. Osszességében,
gyakrabban érkeztek jelentések az intravénas beadast kovetden. Néhany esetben a készitmény ismételt
alkalmazasakor a tlinetek visszatértek, ami ok-okozati Gsszefiiggésre utal. Sulyos allergias reakciot
mutato betegeknél a filgrasztim alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Cutan vasculitis

Cutan vasculitis eseteir6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A filgrasztim-kezelésben
részesiilo betegeknél a vasculitis kialakulasanak mechanizmusa nem ismert. Hosszan tart6 alkalmazas
mellett az SCN-ben szenvedd betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrol.

Pseudo-koszvény (chondrocalcinosis pyrophosphat)
Filgrasztimmal kezelt daganatos betegeknél pseudo-kdszvényrdl (chondrocalcinosis pyrophosphate)
szamoltak be.

Leukocytosis

A filgrasztim alkalmazasat kovetéen a normal donorok 41%-anal leukocytosist (fehérvérsejtszam
> 50 x 10%1) és atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) figyeltek meg és
leukapheresist a donorok 35%-anal figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

d. Gyermekek

Gyermekkorua betegek klinikai vizsgélataibol szarmazo6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsadgossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnotteknél és gyermekeknél
hasonlo, ami arra utal, hogy a filgrasztim farmakokinetikajaban nincsenek életkori kiilonbségek. Az
egyetlen kovetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a musculoskeletalis fajdalom volt, ami nem
kiilonbozik a felndtt populacioban tapasztaltaktol.

Gyermekek esetében nem all rendelkezésre elegendd adat a filgrasztim alkalmazasanak tovabbi
értékeléséhez.

e. Egyéb kulonleges betegcsoportok

Geriatriai alkalmazas

Osszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a biztonsagossag és hatsossag tekintetében a
citotoxikus kemoterapiaban részesiilo 65 éven feliili és a fiatalabb feln6tt (> 18) betegek kozott, és a
klinikai tapasztalatok nem tartak fel kiilonbséget a valaszban a fiatalabb és az iddsebb betegek kozott.
Nem all rendelkezésre megfelel6 mennyiségli adat az Accofil geriatriai betegeknél torténd alkalmazasa
értékelésére az Accofil egyéb jovahagyott indikacioi tekintetében.
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Gyermekgyogydszati SCN betegek
Kroénikus filgrasztim-kezelésben részesiil6 sulyos kronikus neutropenidban szenvedé gyermekeknél
csontsiiriség csokkenésrol €s osteoporosisrol szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Az Accofil tiladagolasanak hatasait nem hataroztak meg. A filgrasztim-terapia felfiiggesztése
altalaban a kering6 neutrofilszam 50%-os csokkenését eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek
1-7 napon beliil allnak helyre.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, koloniastimulalé faktorok, ATC kod: LO3AAQ2

Az Accofil hasonlo biologiai gyogyszer. Részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely funkcionalis neutrofilek termelddését és csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabdlyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalma Accofil 24 6ran beliil
jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii monocyta-szam
novekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi értékhez képest
kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek némelyikénél a
kezelést megeldzden eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhatd. A javasolt dozistartomanyon beliil a
neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggs. A filgrasztim hatasara termel6d6 neutrofilek
normalis vagy fokozott miikodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és fagocita funkcios tesztek
igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringé neutrofilszam 1-2 napon beliil 50%-kal
csokken, és 1-7 napon beliil visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilo betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és
lazas neutropenia eléfordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és idGtartamanak jelentés csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentdsen csokkenti a lazas neutropenia, az
antibiotikum-hasznalat és a hospitalizacié id6tartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios
kemoterapiaban vagy myeloablativ terapiat kovetden csontveld transzplantacioban részesiild
betegeknél. A lazas allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem
csOkkent. A lazas allapot id6tartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kdvetéen csontveld
transzplantacioban részesiild betegeknél.

A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozist
citotoxikus terapia utan csontveld atiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC infuzi6 felgyorsitja a haemopoetikus rendszer mitkddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovodmények kockdzatanak id6tartamat és a thrombocyta transzfuzio sziikségességét.

A filgrasztimmal mobilizalt allogén PBPC-ben részesiil6 betegeknél jelentésen gyorsabb volt a

haematologiai javulas, ami a tamogatas nélkiil bekdvetkezo vérlemezkeszam-helyreallas
id6tartamanak jelentds csokkenését eredményezte, az allogén csontveld- transzplantaciohoz képest.
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A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkalmazasat értékeld egyik retrospektiv europai
vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban szenvedé betegek esetén, a G-CSF beadasa utan
novekszik a GvHD kockazata, a kezeléssel 0sszefiiggd mortalitas (TRM) és a mortalitas.

Egy masik nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias
betegekkel végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezeléssel 6sszefiiggd mortalitisra és a mortalitasra
kifejtett hatast. Az allogén transzplantacios vizsgélatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontroll vizsgalat eredményeit, nem mutatott
ki hatést az akut GvHD, valamint a kronikus GvHD kockézatéra, illetve a korai, kezeléssel 6sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatést.

Csontvelo-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kovetoen a GVHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a kezeléssel osszefiiggé mortalitas (TRM)
Kozlemény A vizsgalat N Akut, 11-1V-es | Krénikus TRM
idotartama sulyossagu GvHD
GvHD
Metaanalizis 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eurépai 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
vizsgalat (2004)
Nemzetkozi 1995 - zooob 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
vizsgalat (2006)

8Az elemzés az ezen idGszakban végzett csontveld-transzplanticiora vonatkozo vizsgalatokat foglalja
magaba; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalo-faktor)
alkalmaztak

Az elemzés az ebben az idészakban csontveld-transzplanticion atesett beteg bevonasaval késziilt

A filgrasztim alkalmazdsa normal donorokon végzett PBPC-mobilizacio céljabol allogén periférids
ver progenitor sejtek transzplantacioja elott.

Normal donorok esetében a 4-5 egymast kovetd napon keresztiil, subcutan alkalmazott 10 ug/ttkg/nap
dézis a donorok tobbségénél két leukoapheresis utan legalabb 4 x 106 CD34* sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetové.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (sulyos congenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedd
betegeknél, gyermekeknél és felndtteknél, az abszolut neutrofilszam tartds novekedését idézi elo a
periférias vérben, és csokkenti a fertézések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazéasa HIV fert6zott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszdmot, és ezzel
lehetdve teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyogyszerek iitemezett adagolasat. Nincs arra
utald jel, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fertézott betegeknél fokozott mértéki lenne a HIV
replikacioja.

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokhoz hasonldan kimutattak, hogy a G-CSF in vitro stimulalja
a human endothel sejteket.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az ajanlott adagok subcutan beadasat kovetden a szérumkoncentracio 10 ng/ml felett maradt
8-16 oran keresztiil.

Eloszlas

A megoszlasi térfogat a vérben megkozelitdleg 150 ml/ttkg.
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Eliminacid

A filgrasztim clearance elsdrendii farmakokinetikat kovet mind subcutan és intravénas alkalmazast
kovetden. A filgrasztim szérum elimindcios felezési ideje koriilbeliil 3,5 ora, a koriilbeliil

0,6 ml/perc/ttkg-os clearance-rataval. Autolog csontveld atiiltetésen atesett betegek 28 napos
id6tartamot is elérd folyamatos Accofil infuzids kezelése soran sem tapasztaltak
gyogyszerakkumulacidt vagy jelentds valtozast az eliminacios felezési idében.

Linearitas

A filgrasztim dozisa és szérumkoncentracidja kozott pozitiv linearis 6sszefliggés van, akar
intravénasan, akar subcutan torténik a beadas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb egy évig ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, amelyek soran a
vart farmakologiai hatdsnak tulajdonithatd valtozasokat tapasztaltak, tobbek kozt az alabbiakat:
megnoétt leukocytaszdm, a csontveld myeloid hyperplasidja, extramedullaris granulopoesis és
Iépmegnagyobbodas. Ezek az elvaltozasok a kezelés leallitasat kovetéen mind reverzibilisek voltak.
A filgrasztim prenatalis fejlodésre gyakorolt hatasat patkdnyokon és nyulakon végzett kisérletek soran
tanulmanyoztak. Nyulak esetében az organogenezis idején intravénasan alkalmazott (80 pg/ttkg/nap)
filgrasztim anyai toxicitast okozott, novelte a spontan abortuszok szamat, a beagyazodas utani
veszteséget, emellett az atlag alomszam és a magzatok testtomegének csdkkenése volt megfigyelhetd.
Az Accofil-hez hasonld, mas, filgrasztim-tartalmu készitmény esetében jelentett adatok alapjan
hasonl6 eredmények, illetve a magzati fejlodési rendellenességek megndvekedett szama volt
megfigyelheté 100 pg/ttkg/nap anyai toxikus dézis esetén, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely az 5 pg/ttkg/nap klinikai dézissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol
50-90-szerese. A legnagyobb dozis, amely még nem okozott megfigyelheté embrionalis-magzati
toxicitast, ebben a vizsgalatban 10 pg/ttkg/nap dozis volt, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely a klinikai do6zissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol 3—5-szordse.
Vembhes patkdnyok esetében nem figyeltek meg anyai vagy magzati toxicitast a legfeljebb

575 pg/ttkg/nap adagoknal. A perinatalis és laktacios idészak alatt filgrasztimmel kezelt vemhes
patkanyok utédainal elhtizodo kiilsé differencialodas és a novekedés retardacidja (> 20 ug/ttkg/nap),
illetve enyhén csokkent talélési arany (100 pg/ttkg/nap) volt megfigyelheto.

A filgrasztim nem volt megfigyelhetd hatassal a termékenységre him és nOstény patkanyok esetében

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tomény ecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbat 80

Injekciodhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Az Accofil nem higithat6 séoldatokkal.

A higitott filgrasztim adszorbealodhat iiveghez és miianyaghoz.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
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3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthat6!

Nem gyakorol karos hatast az Accofil stabilitasara, ha egy alkalommal véletleniil fagypont alatti
hémérsékletnek van kitéve. Ha az expozicid idétartama meghaladta a 48 6rat, vagy egynél tobb
alkalommal fordult el6 fagyas, akkor az Accofil-t NEM szabad felhasznalni.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliil, ambulans hasznélat céljara a beteg kiveheti a készitményt a
hiitdszekrénybdl, €s szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthatja egyszer, egy maximum

15 napos iddtartamra. Ezen idGtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiit6be, és kérjiik
semmisitse meg.

A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

Elkészitése utan a higitott oldatos infzi6 25 °C £ 2 °C hémérsékleten 30 6ran at igazoltan meg6rzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felelds a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilményekért, ami szokéasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 o6rat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus
koriilmények kozott végezték el.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipust, livegbdl késziilt eloretoltott fecskendd véglegesen rogzitett, rozsdamentes acéltiivel és
0,1 ml-t61 1 ml-ig terjed6en 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal a hengeres részen. Az eldretoltott
fecskendo tiivédoje szaraz, természetes gumit tartalmaz (lasd 4.4 pont). Mindegyik eléretoltott
fecskend6 0,5 ml oldatot tartalmaz.

Csomagonként 1, 3, 5, 7 vagy 10 db eldretoltott fecskendot tartalmaz, biztonsagi tiivéddvel vagy
anélkiil, és alkoholos torl6kendével/torl6kendékkel. A buborékcsomagolas nélkiili csomagokat
biztonsagi tiivédot nem tartalmazo fecskend6knél alkalmazzak. A buborékcsomagolasokat egyesével
csomagolt, elére rogzitett biztonsagi tlivéddvel ellatott fecskenddknél alkalmazzak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliikoz-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas eldtt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznalni.
Felrazni tilos!

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentraciora higitva adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio
eléréséig human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végs6 injekcios
térfogat mellett a 30 milliéo E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 0sszd6zisu filgrasztimhoz 0,2 ml

crcr

Az Accofil nem tartalmaz tartositdszert. Tekintettel a mikrobidlis kontaminacid lehetséges
kockézatara, az Accofil eldretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra valo.
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5%-0s gliikdz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis iiveggel, kiilonbozé milanyagokkal,
koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Az eldretoltott fecskend6 alkalmazasa biztonsagi tiivédovel

A biztonsagi tlivédo a tlisziras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tit. Ez nem befolyasolja a fecskendé normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcié beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskend? teljes kitiritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendoét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattytrad fejérdl. A dugattyarad a hiivelykujjéval egyiitt felfelé mozdul, és a rugo
visszahUizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi tiivéddbe.

Az eloretoltott fecskend6 alkalmazasa biztonsagi tivédo nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2019. junius 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 12 milli6é E/0,2 ml oldatos injekcid/infazid eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyes eldretoltott fecskendd 12 millio egység (ME)/ 120 mikrogramm (ug) filgrasztimot
tartalmaz 0,2 ml (0,6 mg/ml) oldatos injekcioban vagy infuzioban.

A filgrasztim egy rekombinans metionil human granulocyta-kolonia stimulal6 faktor, melyet
Escherichia coli (BL21) torzsben rekombinans DNS-technolégiaval allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyagok:

Az oldat 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Koncentratum oldatos infaziohoz eloretoltott fecskenddben

Tiszta, szintelen oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Accofil a neutropenia idétartamanak és a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentésére javallott
malignus betegség (a kronikus myeloid leukaemia €s myelodysplasias szindromak kivételével) miatt
szokéasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia idotartamanak
csokkentésére javallott myeloablativ terapiaban, majd ezt kdvetden csontveld-atiiltetésben részesiild
betegeknél, akiknél vélhetden fokozott a hosszan tartd, silyos neutropenia kockazata. Az Accofil
biztonsadgossaga és hatasossadga hasonl6 a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnotteknél és
gyermekeknél.

Az Accofil a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallott.

Az Accofil hosszi tavh alkalmazasa javallott a neutrofilszam emelésére és a fertézésekhez kapcsolodo
események eldfordulasanak, illetve id6tartamanak csokkentésére sulyos congenitalis, ciklikus vagy
idiopatias neutropenidban szenvedd, < 0,5 x 10%1 abszolut neutrofilszammal (absolute neutrophil
count — ANC) rendelkez6 gyermek vagy felnétt betegeknél, akiknek az anamnézisében sulyos vagy
visszatéro fertézések szerepelnek.

Az Accofil elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia (abszolut
neutrofilszam 1,0 x 10%1 vagy kevesebb) kezelésére javallott a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentése érdekében, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleldek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Accofil-kezelés kizarolag olyan onkologiai centrummal torténd egyiittmiikodésben adhato, ahol
megfeleld tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF-fel) végzett
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kezelések, illetve a hematologia terén, €s ahol megfeleld diagnosztikai lehetéségek allnak
rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljarasokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfeleld
tapasztalattal rendelkez6 onkologiai-hematologiai centrumokkal egyiittmitkddésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezhetd.

Az Accofil 12 ME/0,2 ml eléretoltott fecskend6 kifejezetten 12 ME vagy annal kisebb adagok
beadasanak lehetové tételére szolgal gyermekeknél és serdiiloknél. A fecskenddn beosztasjelek vannak
(nagyobb jelek 0,1 ml-enként és kisebbek 0,025 ml-enként, 1,0 ml-ig), amelyek az Accofil 12 ME-nyi
vagy annal kisebb adagjanak pontos méréséhez sziikségesek, ezzel biztositva a gyermekek és serdiil6k
egyéni adagolasi kovetelményeinek valdo megfelelést.

Adagolas

Szokdsos citotoxikus kemoterdpia

A filgrasztim ajanlott adagja 0,5 millio E (5 pg)/ttkg/nap. Az Accofil els6 dozisa a citotoxikus
kemoterapia utan legalabb 24 ora elteltével adhatd. A randomizalt klinikai vizsgalatok soran
230 pg/m?/nap (4,0-8,4 ng/ttkg/nap) dozist alkalmaztak subcutan.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a neutrofilszam a vart mélyponti értékén taljutva
vissza nem tér a normal tartomanyba. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokasos
id6tartam akar 14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidalo kezelése utan a
kezelés idGtartama az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és adagolasi rend;jétol
fliggden Iényegesen hosszabb lehet (akar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapiaban részesiild betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim-terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartos terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a vart mélyponti értéken tul nem jut, és vissza nem tér a normal tartomanyba. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 el6tt, a neutrofilszam vart mélypontjanak elérését megel6z6en abbahagyni.

Myeloablativ terapiat kovetden csontveld atiiltetésben részesiild betegeknél

A filgrasztim javasolt kezdé dozisa 1,0 millié E (10 pg)/ttkg/nap. Az els6 adag filgrasztimet legalabb
24 éraval a citotoxikus kemoterapiat kovetden, és legalabb 24 o6raval a csontveld-inflizio utan kell
beadni.

Amint a neutrofilszam taljutott a mélyponti értéken, a filgrasztim napi dozisat a neutrofil valaszhoz
igazodva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:

Neutrofilszam Filgrasztim dézis modositasa
> 1,0 x 10%1 harom egymast kdvetd napon Az adag 0,5 milli6 E (5 pg)/ttkg/nap dozisra
keresztiil csokkentendd

Ezt kdvetden, ha az ANC > 1,0 x 10%I marad | A filgrasztim-kezelést abba kell hagyni.
tovabbi harom egymast kdvetd napon at
Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 1091 értékre csokken a kezelési periodus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti Iépéseknek megfelelen Gjra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

A PBPC mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terdpia utan autolég PBPC
transzplantacion ateso betegeknél

Az dnmagaban alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott adagja 1,0 millio E
(10 pg)/ttkg/nap 5-7 egymast kdvetd napon at. A leukapheresis idézitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5.
€s 6. napon gyakran elegend6. Egyéb koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat
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sziikségessé. A filgrasztim adagolasat az utolsd leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott adagja mieloszuppressziv kemoterapiat koveté PBPC mobilizalashoz

0,5 millié E (5 ug)/ttkg/nap a kemoterapia befejezése utani els6 naptol kezdve, egészen addig, amig a
vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam vissza nem tér a normalis tartoményba.
A leukapheresist abban a periddusban célszerii végezni, amikor az abszolut neutrofilszdm

< 0,5 x 10%1-r81 > 5,0 x 10%I-re emelkedik. Azoknél a betegeknél, akik el6z8leg nem részesiiltek
extenziv kemoterdpiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendd. Egyéb koriilmények kozott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

PBPC-mobilizacio céljabol normal donoroknal allogén periférids vér progenitor sejtek
transzplantacioja elott

Normal donoroknal allogén periférias vér progenitor sejtek transzplantacidja elott végzett
PBPC-mobilizacio céljabol a filgrasztimot 1,0 millié E (10 pg)/ttkg/nap dézisban kell adni subcutan,
4-5 egymast koveto napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni és sziikség szerint a 6. napig
kell folytatni, a 4 x 10% CD34" sejt/recipiens testtdmegkilogramm érték elérésre érdekében.

Sulyos kronikus neutropeniaban (SCN) szenvedo betegeknél

Congenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 1,2 milli6 E (12 ug)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 0,5 milli6 E (5 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Dozismodositds

A filgrasztimot naponta, subcutan injekcioban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartosan 1,5 x 10%1 f61é nem emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetéen a minimalis hatasos dozist
kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasahoz tartos
napi adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kdvetden a kezdd dozis megduplazhato vagy
felezheto, a neutrofil valasztdl fiiggden. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg tigy modosithato, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 1091 és 10 x 10%1 kozotti atlagos neutrofilszam. Sulyos fertdzésben
szenvedo betegek esetében megfontolando a gyorsabb litemii dozisnovelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutatd betegek 97%-a komplett valaszt adott < 24 pg/ttkg/nap dozis adagolasa esetén.
A 24 ng/ttkg/nap adagnal nagyobb dozisban alkalmazott filgrasztim hosszu tavl biztonsagossagat nem
vizsgaltak SCN-ben szenvedd betegeknél.

HIV-fertozott betegeknél

Neutropenia megsziintetésére

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié E (1 pg)/ttkg/nap maximum 0,4 millié E (4 pg)/ttkg/nap
adagig titralva, amig a normalis neutrofilszamot elérik, és ez fenntarthato (ANC> 2,0 x 10%1). A
klinikai vizsgalatok soran a betegek tobb mint 90%-a reagalt ezekre az adagokra, a neutropenia
atlagosan 2 nap alatt megsziint.

Kis szamu beteg (< 10%) esetében 1,0 millio E (10 ug)/ttkg/napig terjedé adagokra volt sziikség a
neutropenia megsziintetéséhez.

A normalis neutrofilszam fenntartasara
Ha sikeriilt a neutropenidt megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthatd. Kezdeti dézismodositasra kétnaponta 30 millio E (300 pg)/nap
ajanlott. A beteg abszollt neutrofilszamanak értékétol fiiggden tovabbi dézismodositasra lehet sziikség
annak érdekében, hogy a neutrofilszam > 2,0 x 1091 értéken tarthat6 legyen. Klinikai vizsgalatokban
30 millio E (300 pg)/nap dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztiil az abszolut neutrofilszam
> 2,0 x 10%1 értékének fenntartisara. A median adagolési gyakorisag hetente 3 nap volt. Az abszollt
neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értékének fenntartisahoz tartds adagoléasra lehet sziikség.
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Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szamban vettek részt id6s betegek,
azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok
specifikus adagolasi javaslatok.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Sulyos vese- vagy méjkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonl6 farmakokinetikai és farmakodinamiés profillal rendelkezik, mint a normal
vese- és majmiikodésii egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs sziikség dozismodositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevl betegek 65%-a 18 éven aluli volt. Ebben a korcsoportban a
kezelés hatasossdga egyértelmi volt, a bevont betegek nagy része pedig congenitalis neutropeniaban

szenvedett. A biztonsagossagi profilt illetden nem volt kiilonbség az SCN miatt kezelt gyermekek és

serdiilok esetében.

Gyermekkoru betegek klinikai vizsgalataibol szarmazo6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilé felnotteknél és gyermekeknél

hasonlé.

Gyermekkorua betegeknél az adagolasi ajanlasok megegyeznek a myelosuppressiv citotoxikus
kemoterapiaban részesiilé felndttekre vonatkozé ajanlasokkal.

Az alkalmazas modja

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim naponta beadott subcutan injekcio, vagy ugyancsak naponta beadott intravénas inftizid
formajaban, 5%-0s gliikoz-oldattal higitva 30 perc alatt beadva alkalmazhaté (lasd 6.6 pont). A
legtobb esetben a subcutan beadasi mod részesiil elonyben. Egy egyszeri dozist alkalmaz6 vizsgalatbol
szarmazo6 néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkentheti a hatastartamot.
Ennek az eredménynek az ismételt dozisok alkalmazasara vonatkozo klinikai jelentdsége nem
tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fiiggjon.

Mpyeloablativ terdpidat kovetden csontveld dtiiltetésben részesiild betegeknél
A filgrasztimot 30 perces vagy 24 6ras intravénas infizioban vagy 24 oras folyamatos subcutan
infuzioban adhato be.

crcr

PBPC-k mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terapia utan autolog PBPC
transzplantacion ateso betegeknél

PBPC-mobilizacio céljabol 6nmagaban alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztimot 24 6ras folyamatos subcutan infuzidéban vagy subcutan injekcioban kell beadni. Az
infazidhoz a filgrasztimot 20 ml 5%-os gliikdz-oldatban kell higitani (lasd 6.6 pont).

PBPC-mobilizdcio céljabol alkalmazott filgrasztim myelosuppressiv kemoterdapidt kévetden:
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

PBPC-mobilizdalasra normal donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek transzplantdcioja
elott
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

43



Sulyos krénikus neutropéniaban (SCN) szenvedd betegeknél
Congenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropeniaban a filgrasztimot subcutan injekcidoban kell beadni.

HIV-fertozésben szenvedé betegeknél
A neutropenia megsziintetésre és a normal neutrofilszam fenntartasara: a filgrasztimot subcutan
injekcid formajaban kell beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések minden javallat esetében

Tulérzékenység
A kezdeti vagy a késGbbi kezelés soran tilérzékenység, tobbek kozt anaphylaxias reakciok

el6fordulasat is jelentették a filgrasztimmel kezelt betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél
klinikailag jelentds talérzékenység 1épett fel, a filgrasztim alkalmazasat végleg le kell allitani. Tilos a
filgrasztim alkalmazésa olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében filgrasztimra vagy
pegfilgrasztimra val6 tilérzékenység szerepel.

Tiidot érinto nemkivdanatos hatdsok

G-CSF alkalmazasa utan ritkan a tiid6t érinté nemkivanatos hatasokrol, foként interstitialis
tiidébetegségrol szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél a kozelmultban
tiido6 infiltratumot vagy pneumoniat diagnosztizaltak. A tiidot érintd tiinetek, példaul kohoges, 14z és
dyspnoe megjelenése a radiologiai modszerekkel igazolt tiidd infiltracio kiséretében, valamint a
tiildéfunkcio romlasa, az akut respiratorikus distress szindroma (ARDS) eldzetes jelei lehetnek. A
filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis

Filgrasztimmel és pegfilgrasztimmel kezelt betegeknél glomerulonephritisrdl szamoltak be. A
glomerulonephritises esetek a filgrasztim €s a pegfilgrasztim adagjanak csdkkentése vagy megvonasa
utan rendszerint megsziintek. A vizeletvizsgalattal torténé monitorozas javasolt.

Kapillarisszivargads-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma jelentkezésérdl, amely késdi kezelés esetén ¢életveszélyes lehet,
szamoltak be granulocitakolonia-stimulalo faktor alkalmazasat kovetden, melyet hypotensio,
hypoalbuminemia, oedema €s haemoconcentratio jellemzett. Azokat a betegeket, akiknél
kapillarisszivargas-szindroma jelentkezik, szoros megfigyelés alatt kell tartani, és a szokasos tiineti
kezelést kell kapniuk, melybe sziikség esetén az intenziv osztalyon biztositott ellatas is beletartozik
(lasd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Betegeknél és normal donoroknal a filgrasztim alkalmazasat kdvetden altalaban tiinetmentes
splenomegalia és 1épruptura eseteket jelentettek. Néhany 1éprupturas eset haldlos kimeneteli volt. A
1ép méretét ezért gondosan monitorozni kell (pl. klinikai vizsgalat, ultrahang). A has bal fels6 részén
jelentkezd vagy vallcsucsi fajdalomra panaszkodo donorok és/vagy betegek esetében a 1épruptura
diagnozisa megfontoland6. A filgrasztim doézisanak csokkentése lassitotta vagy megallitotta a tovabbi
lépmegnagyobbodast stlyos kronikus neutropeniaban szenvedd betegeknél, és a betegek 3%-aban
splenectomidara volt sziikség.
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Malignus sejtnovekedés
A granulocyta-kolonia stimulalo faktor elésegitheti a myeloid sejtek in vitro novekedését, és hasonlod
hatas tapasztalhato egyes nem myeloid sejteknél is, in vitro koriilmények kozott.

Mpyelodysplasids szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim biztonsagossagat ¢s hatasossagat myelodysplasias szindroémaban vagy kronikus myeloid
leukaemidban szenvedd betegek esetében nem igazoltak. A filgrasztim ilyen betegségek esetén nem
javallt. Fokozott koriiltekintéssel kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia blasztos
transzformacidja és az akut myeloid leukaemia diagnozisa kozott.

Akut myeloid leukaemia

Mivel szekunder AML-ben szenvedd betegeknél a biztonsagossagra és hatsossagra vonatkozdan csak
korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a filgrasztimot ilyen esetekben 6vatosan kell adni. A
filgrasztim alkalmazéasanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 éves és fiatalabb, jo citogenetikaval
[(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkez6 de novo AML betegeknél nem igazoltak.

Thrombocytopenia

Filgrasztimot kapd betegek esetében thrombocytopeniat jelentettek. A vérlemezkeszdmot szorosan
monitorozni kell, kiilonosen a filgrasztim-terapia els6 néhany hetében. Megfontolando a filgrasztim-
terapia ideiglenes felfiiggesztése vagy a dozis csokkentése olyan sulyos kronikus neutropéniaban
szenvedd betegek esetében, akiknél thrombocytopenia (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) alakult ki.

Leukocytosis
A 0,3 millio E/ttkg/nap (3 mikrogramm/ttkg/nap) filgrasztim dozisnal nagyobb adagot kapo daganatos

betegek kevesebb, mint 5%-4nal észleltek 100 x 10%1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Nem
szamoltak be olyan nemkivanatos hatasokrol, melyek kdzvetlen dsszefliggést mutattak volna az ilyen
foku leukocytosissal. A sulyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockazatokra valo tekintettel
azonban a filgrasztim-terapia alatt a fehérvérsejtszamot rendszeresen ellendrizni kell. Ha a vart
legalacsonyabb értéket kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%1 értéket, a
filgrasztim-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni. Ha PBPC mobilizalasra alkalmazzak, a
filgrasztim-kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek
szama > 70 x 10%I-re emelkedik.

Immunogenitas
Mint minden terapias fehérje esetében, ez esetben is fennall az immunogenitas lehetdsége. A

filgrasztim elleni antitestek termelédésének sebessége altalaban alacsony. Minden biologiai szer
esetében — a varakozasoknak megfeleléen — eléfordulnak k6tddo antitestek, ugyanakkor ezeket eddig
még nem hoztak Osszefiiggésbe semlegesitd hatdssal.

Aortitis

Egészséges onkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kdveten aortitist
jelentettek. Az észlelt tiinetek koz¢ tartozott a 1az, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az
emelkedett gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv fehérje és fehérvérsejtszam). Az aortitist a legtobb
esetben CT-vizsgalattal diagnosztizaltak, és a G-CSF adasanak leallitdsa utan rendez6dott. Lasd még
4.8 pont.

Tarsbetegségekkel kapcsolatos kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések

Kiilonleges ovintézkedések sarlosejtes jellegii és sarlosejtes anaemiaban

Sarlosejtes jellegii és sarlosejtes anaemidban szenvedd betegeknél a filgrasztim alkalmazas soran
sarlosejtes krizisrdl szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetel volt. A kezel6orvosoknak
ovatossaggal kell eljarniuk, amikor felirjék a filgrasztimot sarlosejtes jellegli vagy sarlosejtes
anaemiaban szenvedd betegeknek.

Osteoporosis
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részesiild, osteoporosisban is
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szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontsiirliség ellendrzése.

Daganatos betegekkel kapcsolatos kiilonleges 6vintézkedések

A filgrasztim nem alkalmazhato a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé torténd emelésére.

Nagy dozisu kemoterapia miatt kialakulo kockdzatok

A nagy dézisu kemoterapidban részesiilo betegek kezelésekor kiilondsen 6vatosan kell eljarni, mivel
nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozisi kemoterapias szerek viszont
sulyosabb toxicitast idézhetnek eld, példaul sziv-, tiido-, neurologiai és bortiineteket (kérjiik, olvassa el
az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi eldirasat).

A kemoterapia hatdsa a vorosvertest- és a thrombocytaszamra

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkezo
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (példaul az
eloiras szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet
kitéve. Javasolt a thrombocytaszdm és a hematokrit érték rendszeres ellendrzése. Fokozott 6vatossag
sziikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek 6nmagukban ¢és kombinacios
terapiaban is ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim 4ltal mobilizalt PBPC-k alkalmazésa kimutatottan csdkkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kovetd thrombocytopenia stlyossagat és idétartamat.

Mpyelodysplasias szindroma és akut myeloid leukaemia mell- és tiidorakban szenvedo betegek esetében
A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyeléses vizsgalatok szerint, a myelodysplasids szindroma (MDS)
és az akut myeloid leukaemia (AML) Gsszefliggést mutatott egy alternativ G-CSF gyogyszer, a
pegfilgrasztim és a kemoterapia és/vagy a radioterapia egyiittes alkalmazasaval mell- és tiidérakban
szenvedod betegek esetében. Hasonlo Osszefliggés a filgrasztim és az MDS/AML k6zo6tt nem volt
megfigyelhetd. A mellrakban és a tiidérakban szenvedd betegeknél mindazonaltal monitorozni kell az
MDS/AML jeleit és tiineteit.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelentésen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezé betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim elsddlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatdson
keresztiil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csdkkent prekurzor sejtszammal rendelkez6 betegeknél
(példaul extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor
infiltralta a csontvel6t) csokkenhet a neutrofil valasz.

Transzplantaciot kovetden nagy dozisu kemoterapiaban részesiilé betegeknél alkalmanként vascularis
betegségeket, koztiik venoocclusiv betegséget és a folyadéktérfogatok zavarait jelentették.

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazasa utan graft versus host
betegségrél (GvHD) és halalos kimenetelr6l szamoltak be (1asd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontveloben fokozott haemopoeticus aktivitast idéz eld, ami
a csontfelvételeken atmenetileg pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt

figyelembe kell venni.

Kiilonleges évintézkedések periférids vér progenitor sejtjeinek mobilizalasan atesO betegek esetében

Mobilizalas

A kétféle ajanlott mobilizalasi modszert (filgrasztim dnmagaban vagy mieloszuppressziv
kemoterapiaval kombinalva) azonos betegpopulacion 6sszehasonlitd prospektiv, randomizalt
vizsgalatok nem allnak rendelkezésre. Az adott betegeknél és a CD34" sejtek laboratoriumi vizsgalatai
kozott fennallo eltérések mértéke miatt nehéz a kiilonbozé vizsgalatok kozotti kdzvetlen
Osszehasonlitas. Ennélfogva nehéz optimalis mdodszert ajanlani. A mobilizacids modszer kivalasztasat
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az egyes betegek kezelésének altalanos célkitiizéseihez viszonyitva kell mérlegelni.

Elézetes citotoxikus kezelés

Az eldzdleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfeleld PBPC mobilizacio ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségii progenitor
sejtszamot (> 2,0 x 10°CD34*/ttkg) vagy a vérlemezke helyreallitas ugyanilyen foka gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a haemopoetikus progenitor sejt
raktarra, és negativ modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitor sejt
mobilizacié megkisérlése elott hosszh ideig adott melfalan, karmusztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csOkkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatin vagy karmusztin (BCNU) filgrasztimmal
egylitt adva azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobilizalasaban.
PBPC-transzplantacio elrendelésekor javasolt az Gssejt mobilizacios eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél kiilonosen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szamara a
nagydozisi kemoterapias kezelés megkezdése eldtt. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert ssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfontolandé olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozadsa

A filgrasztimmal kezelt betegekbdl begyijtott progenitor sejtek szamanak mérésekor kiilonos
figyelmet kell szentelni a mérési modszernek. A CD34" sejtszamok aramlasi citometriaval
meghatarozott eredményei az alkalmazott preciz modszer szerint valtoznak, ezért a mas
laboratoriumok vizsgalatai alapjan javasolt sejtszamokat kell6 megfontolassal kell értelmezni.

A vissza-infundalt CD34" sejtek szama és a nagy dozisu kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
novekedési liteme kozotti osszefliggés statisztikai analizise komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlott minimalis sejtszam legalabb 2,0 x 10 CD34" sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint
megfeleld hematoldgiai rekonstiticiot eredményez. Ennél nagyobb mértékii kinyert dssejt szdm

gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizalddast eredményez.

Kiilonleges 6vintézkedések PBPC mobilizaladsan atesé normal donoroknal

A PBPC mobilizacié nem nyujt kozvetlen klinikai elénydket normal donorok szamara, és kizarolag
allogén Ossejt transzplantacio céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizacio csak azon donorok esetében vehetd figyelembe, akik megfelelnek az dssejt
donorokra vonatkozo altalanos klinikai €s laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonds
figyelemmel a hematoldgiai értékekre és fert6zo betegségekre. A filgrasztim biztonsagossagat és
hatasossagat 16 évesnél fiatalabb vagy 60 évesnél idésebb normal donoroknal nem vizsgaltak.

A filgrasztim alkalmazasa és a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
< 100 x 10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-anal. Ezek koziil két esetben < 50 x 10%I
vérlemezkeszamrol szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszdma < 100 x 10%1 a leukapheresis elétt; altaldban nem szabad
apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam < 75 x 10%/1.

Nem végezhet6 leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis
zavarban szenveddknél. A PBPC mobilizacio céljabol G-CSF-et kap6 donorokat megfigyelés alatt kell

tartani a hematologiai értékek normalizalodasaig.

Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizdcion atesd recipienseknél

A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontvel0 transzplantacioval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozo6tti immunoldgiai kolcsonhatas az akut és kronikus GvHD kialakulasanak
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fokozott kockazataval jarhat egyiitt.

Kiilonleges évintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

A filgrasztim nem adhat6 sulyos congenitalis neutropenidban szenvedd betegeknek, akiknél leukaemia
alakult ki vagy leukaemia kifejlddésére utalo jelek allnak fenn.

Versejtszamok
Egyéb vérsejtvaltozdsok szintén el6fordulnak, ideértve az anaemidt és a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigorti monitorozasat teszi sziikségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasids szindromaba térténd atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a sulyos kronikus neutropenia diagnozisa elkiilonithetd
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektdl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése elott kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is
magaba foglalo teljes vérkép, illetve csontveld morfoldgiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevo betegeknél ritkan
(koriilbeliil 3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az
elvaltozasokat csak a congenitalis neutropeniaban szenvedé betegeknél figyelték meg. Az MDS és a
leukaemia a betegség természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valo 0sszefiiggés nem
bizonyitott. A kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a
késébbiekben eltéréseket - beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat
soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedo betegek hosszu tavu kezelése fogékonnya
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A
betegeknél rendszeres idokozonként (koriilbeliil 12 havonként) morfologiai €s citogenetikai csontveld
vizsgalatot ajanlott végezni.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, példaul a virusfertdzéseket, ki kell zarni.

A haematuria gyakori volt, néhany betegnél pedig proteinuria fordult el6. Ezek ellendrzésére
rendszeres vizeletvizsgalat szlikséges.

A biztonsagossagot €s hatasossagot 0jsziilotteknél és autoimmun neutropenidban szenvedod betegeknél
nem igazoltak.

Kiilonleges 6vintézkedések HIV-fertézott betegeknél

Versejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szigortian monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsé
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentés mértékil neutrofilszam novekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6 dozisara. A filgrasztim-kezelés els6 2-3 napjan az abszolut neutrofilszam
értéket ajanlott naponta mérni. Ezt kovetden ajanlott az abszollt neutrofilszam értéket az els6 két
hétben legalabb hetente kétszer, majd a fenntarto terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer
mérni. A 30 millié E (300 pg)/nap filgrasztim dozissal végzett intermittalé adagolasban a betegek
abszolut neutrofilszam értéke széles hatarok kozott valtozhat a kiilonboz6 idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kdzvetlenil a
filgrasztim tervezett beadasa el6tt levenni.

Az emelt dozist mieloszuppressziv gyogyszerekkel kapcsolatos kockdzat

A filgrasztim-kezelés dnmagaban nem zarja ki a mieloszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelés
miatt kialakulé thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
lehetdsége, hogy a beteg magasabb dozisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a gydgyszereket, igy
a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres
ellenérzése ajanlott (lasd fent).
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Mieloszuppressziot okozo fertozések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fert6zések, példaul a Mycobacterium avium komplex
vagy rosszindulata folyamatok, példaul lymphoma miatt is bekdvetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontvel6t infiltralo fertézésben vagy rosszindulath elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando6 az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatdsa nem kielégitéen bizonyitott csontveldt infiltralo fertézések,
illetve rosszindulatt folyamatok miatt kialakul6 neutropeniban.

Minden beteg

Az Accofil szorbitot (E420) tartalmaz. Orokletes fruktézintoleranciaban szenvedé betegeknél ez a
gyogyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha az feltétlenil sziikséges.

Csecsemoknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan orokletes
fruktozintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott (szorbit-/fruktoztartalmi) gyogyszerek
életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnal ellenjavalltak, Kivéve, ha alkalmazasuk
Klinikailag feltétleniil sziikséges, és nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kilonos tekintettel az orokletes fruktozintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

Az Accofil kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Az eloretoltott fecskendo tiivéddje szaraz, természetes gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely
sulyos allergias reakciokat okozhat.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval azonos napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatasossaga nem egyértelmiien igazolt. A gyorsan osztddd myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6zo és az azt kdvetd 24 oran beliil. Kisszamu betegpopulacio egyidejiileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia sulyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokkal €s citokinekkel esetleg 1étrejovo kdlcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium el6ésegiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért valdsziniileg a litium a filgrasztim hatasat
is fokozza. Bar ezt a kolcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy
egy ilyen kolcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok vagy korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak. Nyulaknal a
klinikai expozici6 sokszorosanal fokozott mértékii embridvesztést figyeltek meg anyai toxicitas
jelenlétében (lasd 5.3 pont). Az irodalomban megtalalhatok olyan jelentések, amelyek terhes nok
esetében igazoljak a filgrasztim placentan valo atjutasat.

A filgrasztim alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgrasztim/a filgrasztim metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilott/csecsemo vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A filgrasztim alkalmazasa elott el
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kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A filgrasztim nem volt hatassal a reproduktiv teljesitményre vagy a termékenységre him és ndstény
patkanyok esetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Accofil alkalmazasat koveten szédiilés fordulhat el6 (1asd 4.8 pont).
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A legsulyosabb mellékhatasok, amelyek a filgrasztim-kezelés soran el6fordulhatnak: anaphylaxias
reakcio, sulyos, tiid6t érinté nemkivanatos események (beleértve az interstitialis pneumoniat és
ARDS-t), kapillarisszivargés-szindroma, sulyos splenomegalia/lépruptura, myelodysplasids
szindromaba vagy leukaemiaba torténd atmenet SCN-betegeknél, allogén csontvel6-transzplantacion,

c sy

betegség (GvHD), sarldsejtes anaemidban szenvedd betegeknél sarldsejtes krizis.

Az alabbi, leggyakrabban eldfordulé mellékhatasokrol szamoltak be: 14z, musculoskeletalis fajdalom
(beleértve a csontfajdalmat, hatfajast, arthralgiat, myalgiat, végtagfajdalmat, musculoskeletalis eredetii
mellkasi fajdalmat, nyakfajast), anaemia, hanyas és hanyinger. Klinikai vizsgalatokban a
musculoskeletalis fajdalom a daganatos betegek 10%-anal enyhe vagy kozepesen erds, 3%-anal pedig
erds volt.

b. A mellékhatasok tdblazatos Osszefoglaldja

Az alabbi tablazatokban szerepl6 adatok a klinikai vizsgalatok sordn, valamint a spontan jelentett
mellékhatasokat adjak meg. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Mellékhatasok

szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka

kategéria gyakori (> 1/100 - (> 1/1000 - (>1/10 000 -
(>1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Fert6z6 betegségek Sepsis

és

parazitafertozések Bronchitis

Fels6 1éguti
fert6zés
Hugyuti
fert6zés
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria gyakori (>1/100 - (>1/1000 - (> 1/10 000 -
(=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Vérképzoszervi és | Thrombocyt | Splenomegalia® | Leukocytosis? Lépruptura?
nyirokrendszeri openia
betegségek és Csokkent Sarldsejtes
tiinetek Anaemia® haemoglobin® anaemia
krizissel?
Extramedul-
laris
haemopoiesis
Immunrendszeri Tualérzékenység | Anaphylaxias
betegségek és Gyobgyszer- reakcid
tiinetek talérzékenység?
Graft versus host
betegség”
Anyagcsere- és Csokkent Hyperuricaemia | Csokkent
taplalkozasi étvagy? vércukorszint
betegségek és Emelkedett
tiinetek Emelkedett hagysavszint a Pseudo-
laktat- vérben kdszvény®
dehidrogenaz (chondrocalci
szint a vérben nosis
pyrophosphat
)
A
folyadékterek
térfogatanak
zavarai
Pszichiatriai Insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejtajas® Szédiilés,
betegségek és hypoaesthesia,
tiinetek paraesthesia
Erbetegségek és Hypotonia Veno-occlusiv Kapillarissziv
tiinetek betegség® argas-
Hypertonia szindroma®,
Aortitis
Légzorendszeri, Haemoptoe® Akut respiracios
mellkasi és distress
mediastinalis Dyspnoe szindroma®
betegségek és Légzési
tiinetek Kohogés? elégtelenség?
Tiid6oedema?
Oropharyngeali | Interstitialis
s fajdalom? tiidobetegség?
Tido-
Epistaxis infiltratumok®
Tiid6vérzés
Hypoxia
Emésztérendszeri | Hasmenés®*® | Obstipatio®
betegségek és Hanyas*® Fajdalom a
tiinetek Hanyinger® szajban
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kapcsolatos
szovodmények

MedDRA Mellékhatdsok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoéria gyakori (>1/100 - (>1/1000 - (> 1/10 000 -
(=1/10) <1/10) < 1/100) < 1/1000)
Maj- és Emelkedett Emelkedett
epebetegségek, alkalikus gamma-glutamil-
illetve tiinetek foszfataz-szint a | transzferaz-szint
vérben Emelkedett
Hepatomegalia | aszpartat-
aminotranszferdz
-szint
A bor és a bor Alopecia? Bérkitités? Maculopapulosus | Sweet-
alatti szovet Erythema kitités szindroma
betegségei és (akut lazas
tiinetei neutrophil
dermatosis)
Cutan
vasculitis?
A csont- és Musculo- Izomgoresok Osteoporosis Csokkent
izomrendszer, skeletalis csontsliriiség
valamint a fajdalom®
kotoszovet Rheumatoid
betegségei és arthritis
tiinetei exacerbatioja
Vese- és hugyuti Dysuria Proteinuria Vizeletiiritési
betegségek és Haematuria rendellenessé
tiinetek gek
Glomerulone
phritis
Altalanos tiinetek, | Faradékonys | Mellkasi Reakcid az
az alkalmazas ag? fajdalom? injekcio helyén
helyén fellépé Nyalkaharty | Asthenia®
reakciok a-gyulladas® | F4jdalom?
Laz Rossz kozérzet
Periférias
oedema®
Sériilés, mérgezés Transzfzios
és a beavatkozassal reakcio®

8asd c. pont, ,,Kivalasztott mellékhatasok ismertetése”

Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél GvHD-1é1 és végzetes kimenetelrdl szamoltak

be (lasd c. pont)

‘Beletartozik a csontfajdalom, hatfajas, arthralgia, myalgia, végtagfajdalom, musculoskeletalis
fajdalom, musculoskeletalis eredetti mellkasi fajdalom, nyakfajas
A posztmarketing vizsgalatok soran, csontveld-transzplanticion vagy PBPC mobilizacion atesd
betegeknél megfigyelt esetek
¢ Filgrasztimmal kezelt betegekben tapasztalt nemkivanatos események magasabb incidenciaval a
placebohoz viszonyitva, az alapbetegség vagy a citotoxikus kemoterapia kovetkezményeként

c. Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

GvHD

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett, G-CSF-kezelésben részesiil6 betegeknél GvHD és
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végzetes kimenetel eseteirl szamoltak be (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Kapillarisszivargds-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma el6fordulasat jelentették granulocitakolonia-stimulalo faktor
alkalmazasakor. Ezek az esetek altalaban olyan betegeknél jelentkeztek, akiknél elérehaladott
rosszindulata betegség vagy sepsis fordult el6, illetve apheresis kezelésben részesiiltek (lasd 4.4 pont).

Sweet-szindroma
Sweet-szindroma (akut lazas neutrofilias dermatosis) eseteinek el6fordulasarol szamoltak be
filgrasztimmal kezelt betegek esetében.

Tiidot érinto mellékhatasok

Klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden néhany esetben a tiid6t érintd
mellékhatasokrol, koztiik interstitialis tiidobetegségrol, tiidboedémarol, valamint tiiddinfiltratumokrol
szamoltak be, melyek kdvetkezményeként 1égzési elégtelenség vagy akut respiratoricus distress
szindroma (ARDS) alakult ki, amely fatalis kimenetelii lehet (1asd 4.4 pont).

Splenomegalia és lépruptura
A filgrasztim alkalmazésat kovetden splenomegalia és [épruptura eseteket jelentettek. Néhany
1éprupturas eset halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység

Betegeknél tulérzékenységi tipust reakciokrol, koztiik anaphylaxiarol, kititésrol, csalankitiitésrol,
angiooedemardl, dyspnoérol, illetve hypotonidrdl szamoltak be a kezelés kezdetekor vagy a késébbi
kezelés soran klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok. Osszességében,
gyakrabban érkeztek jelentések az intravénas beadast kovetden. Néhany esetben a készitmény ismételt
alkalmazasakor a tlinetek visszatértek, ami ok-okozati 6sszefiiggésre utal. Sulyos allergias reakciot
mutato betegeknél a filgrasztim alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Cutan vasculitis

Cutan vasculitis eseteir6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A filgrasztim-kezelésben
részesiilo betegeknél a vasculitis kialakuldsanak mechanizmusa nem ismert. Hosszan tart6 alkalmazas
mellett az SCN-ben szenvedd betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrol.

Pseudo-koszvény (chondrocalcinosis pyrophosphat)
Filgrasztimmal kezelt daganatos betegeknél pseudo-koszvényrdl (chondrocalcinosis pyrophosphate)
szamoltak be.

Leukocytosis

A filgrasztim alkalmazasat kovetéen a normal donorok 41%-anal leukocytosist (fehérvérsejtszam
> 50 x 10%1) és atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) figyeltek meg és
leukapheresist a donorok 35%-anal figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

d. Gyermekek

Gyermekkoru betegek klinikai vizsgalataibol szarmaz6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga ¢és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felndtteknél és gyermekeknél
hasonlo, ami arra utal, hogy a filgrasztim farmakokinetikajaban nincsenek életkori kiilonbségek. Az
egyetlen kdvetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a musculoskeletalis fajdalom volt, ami nem
kiilonbozik a felndtt populacioban tapasztaltaktol.

Gyermekek esetében nem all rendelkezésre elegendd adat a filgrasztim alkalmazasanak tovabbi
értékeléséhez.

e. Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Geriatriai alkalmazas
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Osszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a biztonsagossag és hatasossag tekintetében a
citotoxikus kemoterapiaban részesiilé 65 éven feliili és a fiatalabb felnétt (> 18) betegek kozott, és a
klinikai tapasztalatok nem tartak fel kiilonbséget a valaszban a fiatalabb és az idosebb betegek kozott.
Nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségli adat az Accofil geriatriai betegeknél torténd alkalmazasa
értékelésére az Accofil egyéb jovahagyott indikacidi tekintetében.

Gyermekgyogydszati SCN betegek
Kronikus filgrasztim-kezelésben részesiil6 stlyos kronikus neutropenidban szenvedé gyermekeknél

csontstirtiség csokkenésrdl és osteoporosisrdl szamoltak be.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Accofil tiladagolasanak hatasait nem hataroztak meg. A filgrasztim-terapia felfliggesztése
altalaban a kering6 neutrofilszam 50%-o0s csokkenését eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek
1-7 napon beliil allnak helyre.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: immunstimulansok, koloniastimulalo faktorok, ATC kod: LOSAAOQ2

Az Accofil hasonld bioldgiai gydgyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely funkcionalis neutrofilek termel6dését és csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabdlyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalma Accofil 24 6réan beliil
jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii monocyta-szam
novekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi értékhez képest
kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek némelyikénél a
kezelést megeldzden eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhatd. A javasolt dozistartomanyon beliil a
neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggs. A filgrasztim hatasara termel6d6 neutrofilek
normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és fagocita funkcids tesztek
igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringé neutrofilszam 1-2 napon beliil 50%-kal
csokken, és 1-7 napon belill visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilo betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia €s
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisdganak, sulyossaganak és idotartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentsen csokkenti a 1azas neutropenia, az
antibiotikum-hasznalat és a hospitalizacio idétartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios
kemoterapiaban vagy myeloablativ terapiat kovetden csontveld transzplantacioban részestilo
betegeknél. A lazas allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem
csokkent. A lazas allapot idétartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kovetden csontveld
transzplantacioban részesiild betegeknél.

A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozist
citotoxikus terapia utan csontveld atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC infuzié felgyorsitja a haemopoetikus rendszer mitkodésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
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a vérzéses szovodmények kockazatanak idétartamat €s a thrombocyta transzfizio sziikségességét.

A filgrasztimmal mobilizalt allogén PBPC-ben részesiil6 betegeknél jelentésen gyorsabb volt a
haematologiai javulas, ami a tAmogatas nélkiil bekovetkezo vérlemezkeszam-helyreallas

id6tartamanak jelent6s csokkenését eredményezte, az allogén csontveld-transzplantaciohoz képest.

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkalmazasat értékeld egyik retrospektiv europai
vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban szenvedd betegek esetén, a G-CSF beadésa utan
novekszik a GvHD kockazata, a kezeléssel Osszefiiggd mortalitds (TRM) és a mortalités.

Egy masik nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias
betegekkel végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezeléssel 0sszefiiggd mortalitasra és a mortalitasra
kifejtett hatast. Az allogén transzplantacios vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontroll vizsgalat eredményeit, nem mutatott
ki hatast az akut GvHD, valamint a kronikus GvHD kockazatara, illetve a korai, kezeléssel 0sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatast.

Csontvelo-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kovetoen a GVHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a kezeléssel osszefiiggé mortalitas (TRM)
Kozlemény A vizsgalat N Akut, 11-1V-es | Krénikus TRM
idétartama stlyossagu GvHD
GvHD
Metaanalizis 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eurépai 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
vizsgalat (2004)
Nemzetkozi 1995 - ZOOOb 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
vizsgalat (2006)

8Az elemzés az ezen idGszakban végzett csontveld-transzplanticiora vonatkozo vizsgalatokat foglalja
magaba; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalo-faktor)
alkalmaztak

Az elemzés az ebben az idészakban csontvelé-transzplantacion atesett beteg bevonasaval késziilt

A filgrasztim alkalmazasa normal donorokon végzett PBPC-mobilizacio céljabol allogén periférids
ver progenitor sejtek transzplantdacioja elétt.

Normal donorok esetében a 4-5 egymast kovet6 napon keresztiil, subcutan alkalmazott 10 pg/ttkg/nap
dézis a donorok tobbségénél két leukoapheresis utan legalabb 4 x 106 CD34* sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetové.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (stlyos congenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedd
betegeknél, gyermekeknél és felndtteknél, az abszolut neutrofilszam tartos novekedését idézi elo a
periférias vérben, és csokkenti a fertdzések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazasa HIV fert6zott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehetévé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyogyszerek litemezett adagolasat. Nincs arra
utalé jel, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fertézott betegeknél fokozott mértéki lenne a HIV
replikécioja.

Egyéb haemopoetikus ndvekedési faktorokhoz hasonldan kimutattak, hogy a G-CSF in vitro stimulalja
a human endothel sejteket.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az ajanlott adagok subcutan beadasat kovetden a szérumkoncentracio 10 ng/ml felett maradt
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8-16 oran keresztiil.

Eloszlas

A megoszlasi térfogat a vérben megkozelitdleg 150 ml/ttkg.
Eliminacié

A filgrasztim clearance elsérendli farmakokinetikéat kdvet mind subcutan, és intravénds alkalmazast
kdvetden. A filgrasztim szérum elimindcios felezési ideje kortilbeliil 3,5 ora, a koriilbeliil

0,6 ml/perc/ttkg-os clearance-rataval. Autoldg csontveld atiiltetésen atesett betegek 28 napos
id6tartamot is elérd folyamatos Accofil infiizids kezelése soran sem tapasztaltak
gyogyszerakkumulaciot vagy jelentds valtozast az eliminacios felezési idében.

Linearitas

A filgrasztim doézisa és szérumkoncentracidja kozott pozitiv linearis 6sszefliggés van, akar
intravénasan, akar subcutan torténik a beadas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb egy évig ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, amelyek soran a
vart farmakologiai hatasnak tulajdonithatd valtozasokat tapasztaltak, tobbek kozt az alabbiakat:
megnoétt leukocytaszam, a csontveld myeloid hyperplasidja, extramedullaris granulopoesis és
lépmegnagyobbodas. Ezek az elvaltozasok a kezelés leallitasat kovetden mind reverzibilisek voltak.
A filgrasztim prenatalis fejlédésre gyakorolt hatasat patkdnyokon és nyulakon végzett kisérletek soran
tanulmanyoztak. Nyulak esetében az organogenezis idején intravénasan alkalmazott (80 ug/ttkg/nap)
filgrasztim anyai toxicitast okozott, novelte a spontan abortuszok szamat, a beagyazodas utani
veszteséget, emellett az atlag alomszam és a magzatok testtomegének csokkenése volt megfigyelheto.
Az Accofil-hez hasonld, mas, filgrasztim-tartalma készitmény esetében jelentett adatok alapjan
hasonl6 eredmények, illetve a magzati fejlédési rendellenességek megnovekedett szama volt
megfigyelhetd 100 pg/ttkg/nap anyai toxikus dozis esetén, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely az 5 pg/ttkg/nap klinikai dozissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol
50-90-szerese. A legnagyobb dozis, amely még nem okozott megfigyelheté embrionalis-magzati
toxicitast, ebben a vizsgalatban 10 pg/ttkg/nap dozis volt, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely a klinikai do6zissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol 3—5-szordse.
Vembhes patkanyok esetében nem figyeltek meg anyai vagy magzati toxicitast a legfeljebb

575 ng/ttkg/map adagoknal. A perinatalis és laktacios idoszak alatt filgrasztimmel kezelt vemhes
patkanyok utodainal elhtizodo kiils6 differencialodas és a novekedés retardacioja (> 20 pg/ttkg/nap),
illetve enyhén csokkent talélési arany (100 pg/ttkg/nap) volt megfigyelhetd.

A filgrasztim nem volt megfigyelhetd hatassal a termékenységre him és néstény patkanyok esetében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tomény ecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Az Accofil nem higithaté séoldatokkal.
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A higitott filgrasztim adszorbealodhat iiveghez és miianyaghoz.

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Nem gyakorol karos hatast az Accofil stabilitasara, ha egy alkalommal véletleniil fagypont alatti
hémérsékletnek van kitéve. Ha az expozicio id6tartama meghaladta a 48 orat, vagy egynél tobb
alkalommal fordult el6 fagyas, akkor az Accofil-t NEM szabad felhasznalni.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliil, ambulans hasznalat céljara a beteg kiveheti a készitményt a
hiitészekrénybdl, és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthatja egyszer, egy maximum

15 napos iddtartamra. Ezen idStartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiit6be, és kérjiik
semmisitse meg.

A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

Elkészitése utan a higitott oldatos infizio 25 °C + 2 °C hémérsékleten 30 oran at igazoltan megorzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felels a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilményekért, ami szokasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 o6rat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus
koriilmények kozott végezték el.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipust, livegbdl késziilt eloretoltott fecskendd véglegesen rogzitett, rozsdamentes acéltiivel és
0,1 ml-t61 1 ml-ig terjed6en 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal a hengeres részen. Az eléretdltott
fecskendo tlivédoje szaraz, természetes gumit tartalmaz (lasd 4.4 pont). Mindegyik eldretoltott
fecskendd 0,2 ml oldatot tartalmaz.

Csomagonként 1, 3, 5, 7 vagy 10 db eléretoltott fecskendot tartalmaz, biztonsagi tiivédével vagy
anélkiil, és alkoholos torlokenddvel/torlokenddkkel. A buborékcsomagolas nélkiili csomagokat
biztonsagi tlivédét nem tartalmazé fecskenddknél alkalmazzak. A buborékcsomagolasokat egyesével
csomagolt, elére rogzitett biztonsagi tiivédovel ellatott fecskendoknél alkalmazzak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliik6z-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas el6tt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznalni.
Felrazni tilos!

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentraciora higitva adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio
eléréséig human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végso injekcids
térfogat mellett a 30 millié E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 6sszddzist filgrasztimhoz 0,2 ml
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Az Accofil nem tartalmaz tartositoszert. Tekintettel a mikrobidlis kontaminacid lehetséges
kockazatara, az Accofil eléretoltott fecskendo kizarolag egyszeri hasznalatra valo.

5%-os gliikoz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6z6 milanyagokkal,
koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) €s polipropilén anyagokkal.

Az eldretoltott fecskendd alkalmazdsa biztonsagi tiivéddvel

A biztonsagi tivédo a tliszaras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadésa utan elfedi a
tiit. Ez nem befolyasolja a fecskendd normal hasznalatat. Nyomja a dugattyt, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beaddsdnak végén, hogy biztositsa a fecskendd teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattyarad fejérol. A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, €s a rugo
visszahtizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi ttivéddbe.

Az elbretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivédd nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/019
EU/1/14/946/020
EU/1/14/946/021
EU/1/14/946/022
EU/1/14/946/023
EU/1/14/946/024
EU/1/14/946/025
EU/1/14/946/026
EU/1/14/946/027

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2019. janius 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 70 milli6 E/0,73 ml oldatos injekcio/infuzio eloretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden egyes eldretdltott fecskendd 70 millio egység (ME)/ 700 mikrogramm (ug) filgrasztimot
tartalmaz 0,73 ml (0,96 mg/ml) oldatos injekcioban vagy infazidban.

A filgrasztim egy rekombinans metionil human granulocyta-kolonia stimulal6 faktor, melyet
Escherichia coli (BL21) torzsben rekombinans DNS-technolégiaval allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyagok:

Az oldat 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Koncentratum oldatos infaziohoz eloretoltott fecskenddben

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Accofil a neutropenia idétartamanak és a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentésére javallott
malignus betegség (a kronikus myeloid leukaemia €s myelodysplasias szindromak kivételével) miatt
szokéasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia idotartamanak
csokkentésére javallott myeloablativ terapiaban, majd ezt kdvetden csontveld-atiiltetésben részesiild
betegeknél, akiknél vélhetden fokozott a hosszan tartd, silyos neutropenia kockazata. Az Accofil
biztonsadgossaga és hatasossadga hasonl6 a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnotteknél és
gyermekeknél.

Az Accofil a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallott.

Az Accofil hosszi tavh alkalmazasa javallott a neutrofilszam emelésére és a fertézésekhez kapcsolodo
események eldfordulasanak, illetve id6tartamanak csokkentésére sulyos congenitalis, ciklikus vagy
idiopatias neutropenidban szenvedd, < 0,5 x 10%1 abszolut neutrofilszammal (absolute neutrophil
count — ANC) rendelkez6 gyermek vagy felnétt betegeknél, akiknek az anamnézisében sulyos vagy
visszatéro fertézések szerepelnek.

Az Accofil elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia (abszolut
neutrofilszam 1,0 x 10%1 vagy kevesebb) kezelésére javallott a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentése érdekében, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleldek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Accofil-kezelés kizarolag olyan onkoldgiai centrummal torténd egyiittmiikodésben adhatd, ahol
megfelel tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF-fel) végzett
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kezelések, illetve a hematologia terén, €s ahol megfeleld diagnosztikai lehetéségek allnak
rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljarasokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfeleld
tapasztalattal rendelkez6 onkologiai-hematologiai centrumokkal egyiittmitkddésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezhetd.

Az Accofil 70 ME/0,73 ml eldretoltott fecskend6t kifejezetten tigy tervezték, hogy lehet6vé tegye

10 mikrogramm/kg/nap filgrasztim-adagok beadasat felndtt betegeknek, ezaltal minimalizalva a tobb,
30 ME/0,5 ml-es és 48 ME/0,5 ml-es eldretoltott fecskenddvel valod kezelés sziikségességét az alabbi
helyzetekben:

. periférias vér progenitor sejtek (PBPC) nem kemoterdpiaval kapcsolatos mobilizalasa autolog
PBPC-transzplantaciohoz,

o PBPC-mobilizacio mieloszuppressziv kemoterapiat kovetden,

o PBPC-mobilizalasra egészséges dnkénteseknél allogén PBPC-transzplantaciohoz,

o a neutropenia idétartamanak csokkentésére myeloablativ terapiat kovetden csontveld-
atiiltetésben részesiilo betegeknél.

Adagolas

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim ajanlott adagja 0,5 millio E (5 pg)/ttkg/nap. Az Accofil elsé dozisa a citotoxikus
kemoterapia utan legalabb 24 ora elteltével adhatd. A randomizalt klinikai vizsgélatok soran
230 pug/m?/nap (4,0-8,4 pg/ttkg/nap) dozist alkalmaztak subcutan.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a neutrofilszam a vart mélyponti értékén tiljutva
vissza nem tér a normal tartomanyba. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokasos
id6tartam akar 14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidalé kezelése utan a
kezelés idGtartama az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és adagolasi rend;jétol
fliggben 1ényegesen hosszabb lehet (akar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapiaban részestild betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim-terdpia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartos terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a vart mélyponti értéken tul nem jut, és vissza nem tér a normal tartomanyba. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 el6tt, a neutrofilszam vart mélypontjanak elérését megel6z6en abbahagyni.

Mpyeloablativ terdpidat kovetden csontveld dtiiltetésben részesiild betegeknél

A filgrasztim javasolt kezd6 dozisa 1,0 milli6 E (10 ug)/ttkg/nap. Az els6 adag filgrasztimet legalabb
24 oraval a citotoxikus kemoterapiat kdvetden, €s legalabb 24 oraval a csontveld-infuzié utan kell
beadni.

Amint a neutrofilszdm taljutott a mélyponti értéken, a filgrasztim napi dozisat a neutrofil valaszhoz
igazodva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:

Neutrofilszam Filgrasztim dézis modositasa
> 1,0 x 1091 harom egymast kdvetd napon Az adag 0,5 milli6 E (5 pg)/ttkg/nap dozisra
keresztiil csokkentendd

Ezt kovetden, ha az ANC > 1,0 x 10%I marad | A filgrasztim-kezelést abba kell hagyni.
tovébbi harom egymast kdvetd napon 4t
Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10%1 értékre csokken a kezelési periodus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti 1épéseknek megfelelden fijra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam
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PBPC mobilizalasdara myelosuppressiv vagy myeloablativ terdpia utan autolog PBPC
transzplantdcion dteso betegeknél

Az dnmagaban alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott adagja 1,0 millio E

(10 pg)/ttkg/nap 5-7 egymast kovetd napon at. A leukapheresis idézitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5.
¢és 6. napon gyakran elegendd. Egyéb koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat
szlikségessé. A filgrasztim adagolasat az utolso leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott adagja mieloszuppressziv kemoterapiat kovetd PBPC mobilizalashoz

0,5 millié E (5 ug)/ttkg/nap a kemoterapia befejezése utani els6 naptol kezdve, egészen addig, amig a
vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam vissza nem tér a normalis tartomanyba.
A leukapheresist abban a periddusban célszerii végezni, amikor az abszolut neutrofilszdm

< 0,5 x 10%1-r81 > 5,0 x 10%I-re emelkedik. Azoknél a betegeknél, akik el6z8leg nem részesiiltek
extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendd. Egyéb koriilmények kozott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

PBPC-mobilizdcio céljabdl normdl donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek
transzplantacioja elott

Normal donoroknal allogén periférias vér progenitor sejtek transzplantacioja elott végzett
PBPC-mobilizacio céljabodl a filgrasztimot 1,0 millidé E (10 pg)/ttkg/nap dozisban kell adni subcutan,
4-5 egymast kovetd napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni és sziikség szerint a 6. napig
kell folytatni, a 4 x 10% CD34" sejt/recipiens testtdmegkilogramm érték elérésre érdekében.

Sulyos krénikus neutropeniaban (SCN) szenvedd betegeknél

Congenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 1,2 millié E (12 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag 0,5 millié E (5 ug)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Dozismodositas

A filgrasztimot naponta, subcutan injekcioban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartosan 1,5 x 10%1 f61é nem emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetéen a minimalis hatasos dozist
kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfeleld neutrofilszam fenntartdsahoz tartos
napi adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kovetden a kezd6 dozis megduplazhato vagy
felezhet6, a neutrofil valasztdl fliggéen. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg tigy mddosithato, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 1091 és 10 x 10%1 kozotti atlagos neutrofilszam. Sulyos fertdzésben
szenvedo betegek esetében megfontolando a gyorsabb ilitemii dozisnovelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutatd betegek 97%-a komplett valaszt adott < 24 ug/ttkg/map dozis adagolasa esetén.
A 24 ng/ttkg/nap adagnal nagyobb dozisban alkalmazott filgrasztim hosszu tavi biztonsagossagat nem
vizsgaltak SCN-ben szenvedd betegeknél.

HIV-fert6zott betegeknél

Neutropenia megsziintetésére

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié E (1 pg)/ttkg/nap naponta alkalmazva maximum

0,4 milli6 E (4 pg)/ttkg/nap adagig titralva, amig a normalis neutrofilszamot elérik, és ez fenntarthato
(ANC> 2,0 x 1091). A klinikai vizsgalatok soran a betegek tobb mint 90%-a reagalt ezekre az
adagokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt megsziint.

Kis szamu beteg (< 10%) esetében 1,0 millio E (10 pg)/ttkg/napig terjedé adagokra volt sziikség a
neutropenia megsziintetéséhez.

A normalis neutrofilszam fenntartdsdra
Ha sikeriilt a neutropeniat megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
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a normalis neutrofilszdm fenntarthatd. Kezdeti dézismddositasra kétnaponta 30 millié E (300 pg)/nap
ajanlott. A beteg abszollt neutrofilszamanak értékétol fiiggden tovabbi dozismodositasra lehet sziikség
annak érdekében, hogy a neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értéken tarthat6 legyen. Klinikai vizsgalatokban
30 milli6 E (300 ug)/nap dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztiil az abszoltt neutrofilszam

> 2,0 x 10%1 értékének fenntartdsara. A median adagolasi gyakorisag hetente 3 nap volt. Az abszolut
neutrofilszam > 2,0 x 10%1 értékének fenntartasahoz tartds adagolasra lehet sziikség.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szamban vettek részt idos betegek,
azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok
specifikus adagolasi javaslatok.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonlé farmakokinetikai és farmakodinamids profillal rendelkezik, mint a normal
vese- és majmitkddési egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs sziikség d6zismodositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. Ebben a korcsoportban a
kezelés hatasossdga egyértelmi volt, a bevont betegek nagy része pedig congenitalis neutropeniaban
szenvedett. A biztonsagossagi profilt illetden nem volt kiilonbség az SCN miatt kezelt gyermekek és
serdiilok esetében.

Gyermekkoru betegek klinikai vizsgalataibol szdrmazo adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilé felnotteknél és gyermekeknél

hasonlé.

Gyermekkora betegeknél az adagolasi ajanlasok megegyeznek a myelosuppressiv citotoxikus
kemoterapiaban részesiilé felndttekre vonatkozé ajanlasokkal.

Az alkalmazas modja

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim naponta beadott subcutan injekcio, vagy ugyancsak naponta beadott intravénas inftizid
formajaban, 5%-0s gliikoz-oldattal higitva 30 perc alatt beadva alkalmazhat6 (lasd 6.6 pont). A
legtobb esetben a subcutan beadasi mod részesiil eléonyben. Egy egyszeri dozist alkalmazé vizsgalatbol
szarmazo6 néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkentheti a hatastartamot.
Ennek az eredménynek az ismételt dozisok alkalmazasara vonatkozo klinikai jelentdsége nem
tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fiiggjon.

Myeloablativ terapiat kovetden csontveld dtiiltetésben részesiild betegeknél

A filgrasztimot 30 perces vagy 24 oras intravénas folyamatos infuzioban vagy 24 6ras folyamatos
subcutan infuzidban adhato be.

A filgrasztim 20 ml (5%) gliikoz-oldattal higitando (lasd 6.6 pont).

PBPC-k mobilizalasdra myelosuppressiv vagy myeloablativ terdpia utan autolog PBPC
transzplantacion ateso betegeknél

PBPC-mobilizdcio céljabol 6nmagaban alkalmazott filgrasztim:
A filgrasztimot 24 6ras folyamatos subcutan infuzidban vagy subcutan injekcioban kell beadni. Az
infazidhoz a filgrasztimot 20 ml 5%-os gliikoz-oldatban kell higitani (lasd 6.6 pont).

PBPC-mobilizacio céljabol alkalmazott filgrasztim mieloszuppressziv kemoterapiat kovetden:
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.
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PBPC-mobilizalasra normal donorokndl allogén periférids vér progenitor sejtek transzplantacioja
elott
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

Sulyos krénikus neutropénia (SCN) szenvedd betegeknél
Congenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropeniaban a filgrasztimot subcutan injekcioban kell beadni.

HIV-fertézésben szenvedd betegeknél
A neutropenia megsziintetésre és a normal neutrofilszam fenntartasara a filgrasztimot subcutan
injekcié formajaban kell beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések minden javallat esetében

Tulérzékenység

A kezdeti vagy a késGbbi kezelés soran tilérzékenység, tobbek kdzt anaphylaxias reakciok
elofordulasat is jelentették a filgrasztimmel kezelt betegeknél. Azoknal a betegeknél, akiknél
klinikailag jelentds talérzékenység 1épett fel, a filgrasztim alkalmazasat végleg le kell allitani. Tilos a
filgrasztim alkalmazasa olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében filgrasztimra vagy
pegfilgrasztimra val6 tilérzékenység szerepel.

Tiidét érintd nemkivanatos hatasok

G-CSF alkalmazasa utan ritkan a tiidot érinté nemkivanatos hatasokrol, foként interstitialis
tiidobetegségrol szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél a kozelmultban
tiidé infiltratumot vagy pneumoniat diagnosztizaltak. A tiid6t érintd tiinetek, példaul kohogeés, 1az és
dyspnoe megjelenése a radiologiai modszerekkel igazolt tiido infiltracio kiséretében, valamint a
tiildéfunkcio romlasa, az akut respiratorikus distress szindroma (ARDS) eldzetes jelei lehetnek. A
filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis

Filgrasztimmel és pegfilgrasztimmel kezelt betegeknél glomerulonephritisrdl szamoltak be. A
glomerulonephritises esetek a filgrasztim €s a pegfilgrasztim adagjanak csokkentése vagy megvonasa
utan rendszerint megsziintek. A vizeletvizsgalattal torténé monitorozas javasolt.

Kapillarisszivargds-szindroma

Kapillarisszivargas-szindroma jelentkezésérdl, amely késdi kezelés esetén életveszélyes lehet,
szamoltak be granulocitakolonia-stimulalo faktor alkalmazasat kovetden, melyet hypotensio,
hypoalbuminemia, oedema és haemoconcentratio jellemzett. Azokat a betegeket, akiknél
kapillarisszivargas-szindroma jelentkezik, szoros megfigyelés alatt kell tartani, és a szokasos tiineti
kezelést kell kapniuk, melybe sziikség esetén az intenziv osztalyon biztositott ellatas is beletartozik
(lasd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura
Betegeknél és normal donoroknal a filgrasztim alkalmazasat kdvetden altalaban tiinetmentes
splenomegalia és 1épruptura eseteket jelentettek. Néhany 1éprupturas eset halalos kimenetelii volt. A
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1ép méretét ezért gondosan monitorozni kell (pl. klinikai vizsgalat, ultrahang). A has bal fels6 részén
jelentkezd vagy vallcsucsi fajdalomra panaszkodo donorok és/vagy betegek esetében a 1épruptura
diagnozisa megfontolando. A filgrasztim doézisanak csokkentése lassitotta vagy megallitotta a tovabbi
lépmegnagyobbodast stlyos kronikus neutropenidban szenvedd betegeknél, és a betegek 3%-aban
splenectomidra volt sziikség.

Malignus sejtnovekedés
A granulocyta-kolonia stimulalo faktor el6segitheti a myeloid sejtek in vitro novekedését, és hasonld
hatas tapasztalhatd egyes nem myeloid sejteknél is, in vitro koriilmények kozott.

Myelodysplasids szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim biztonsadgossagat és hatdsossdgat myelodysplasias szindrémaban vagy kronikus myeloid
leukaemiaban szenvedd betegek esetében nem igazoltak. A filgrasztim ilyen betegségek esetén nem
javallt. Fokozott kortiltekintéssel kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia blasztos
transzformdcioja és az akut myeloid leukaemia diagnozisa kozott.

Akut myeloid leukaemia

Mivel szekunder AML-ben szenvedé betegeknél a biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozoan csak
korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a filgrasztimot ilyen esetekben 6vatosan kell adni. A
filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 éves és fiatalabb, jo citogenetikaval
[(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkez6é de novo AML betegeknél nem igazoltak.

Thrombocytopenia

Filgrasztimot kap6 betegek esetében thrombocytopeniat jelentettek. A vérlemezkeszamot szorosan
monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-terapia elsé néhany hetében. Megfontolando a filgrasztim-
terapia ideiglenes felfiiggesztése vagy a dozis csokkentése olyan sulyos kronikus neutropéniaban
szenvedd betegek esetében, akiknél thrombocytopenia (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) alakult ki.

Leukocytosis
A 0,3 milli6 E/ttkg/nap (3 mikrogramm/ttkg/nap) filgrasztim dézisnal nagyobb adagot kapd daganatos

betegek kevesebb, mint 5%-4nal észleltek 100 x 10%1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Nem
szamoltak be olyan nemkivanatos hatasokrol, melyek kozvetlen 6sszefliggést mutattak volna az ilyen
fokt leukocytosissal. A sulyos leukocytosishoz kotheto potencialis kockdzatokra valo tekintettel
azonban a filgrasztim-terapia alatt a fehérvérsejtszamot rendszeresen ellendrizni kell. Ha a vart
legalacsonyabb értéket kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%1 értéket, a
filgrasztim-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni. Ha PBPC mobilizalasra alkalmazzak, a
filgrasztim-kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dézist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek
szama > 70 x 10%I-re emelkedik.

Immunogenitas
Mint minden terapias fehérje esetében, ez esetben is fennall az immunogenitas lehetdsége. A

filgrasztim elleni antitestek termelddésének sebessége altalaban alacsony. Minden biologiai szer
esetében — a varakozasoknak megfelelden — eléfordulnak k6t6do antitestek, ugyanakkor ezeket eddig
még nem hoztak dsszefiiggésbe semlegesito hatassal.

Aortitis

Egészséges dnkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kdveten aortitist
jelentettek. Az észlelt tiinetek kdzé tartozott a laz, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfjas és az
emelkedett gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv fehérje és fehérvérsejtszam). Az aortitist a legtobb
esetben CT-vizsgalattal diagnosztizaltak, és a G-CSF adasanak leallitasa utan rendez6dott. Lasd még:
4.8 pont.

Tarsbetegségekkel kapcsolatos kiilonleges figyelmeztetések és dvintézkedések

Kiilonleges ovintézkedések sarlosejtes jellegii és sarlosejtes anaemiaban
Sarlosejtes jellegli €s sarlosejtes anaemidban szenvedo betegeknél a filgrasztim alkalmazas soran
sarlosejtes krizisr6l szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelil volt. A kezel6orvosoknak
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ovatossaggal kell eljarniuk, amikor felirjak a filgrasztimot sarldsejtes jellegli vagy sarlosejtes
anaemiaban szenvedd betegeknek.

Osteoporosis
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részesiild, osteoporosisban is

szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontstirliség ellendrzése.

Daganatos betegekkel kapcsolatos kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim nem alkalmazhat6 a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé torténd emelésére.

Nagy dozisu kemoterapia miatt kialakulo kockazatok

A nagy dozisu kemoterapiaban részesiilo betegek kezelésekor kiilonosen 6vatosan kell eljarni, mivel
nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozist kemoterapias szerek viszont
sulyosabb toxicitast idézhetnek eld, példaul sziv-, tiidd-, neurologiai és bortiineteket (kérjiik, olvassa el
az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi elGirasat).

A kemoterapia hatdsa a vorosvértest- és a thrombocytaszamra

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkez6
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (példaul az
eloiras szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatdnak lehet
kitéve. Javasolt a thrombocytaszam és a hematokrit érték rendszeres ellendrzése. Fokozott 6vatossag
szlikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek 6nmagukban és kombinacios
terapiaban is ismerten stilyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csdkkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kovetd thrombocytopenia sulyossagat és idGtartamat.

Myelodysplasids szindroma és akut myeloid leukaemia mell- és tiidérakban szenvedd betegek esetében
A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyeléses vizsgalatok szerint, a myelodysplasids szindroma (MDS)
¢és az akut myeloid leukaemia (AML) 6sszefliggést mutatott egy alternativ G-CSF gyogyszer, a
pegfilgrasztim és a kemoterapia és/vagy a radioterapia egyiittes alkalmazasaval mell- és tiidérakban
szenvedo betegek esetében. Hasonlo 0sszefiiggés a filgrasztim és az MDS/AML ko6z6tt nem volt
megfigyelhetd. A mellrakban és a tiidérakban szenvedd betegeknél mindazonaltal monitorozni kell az
MDS/AML jeleit és tiineteit.

Egyeb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelentosen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezo betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim elsédlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztiil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csdkkent prekurzor sejtszammal rendelkezé betegeknél
(példaul extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor
infiltralta a csontvel6t) csokkenhet a neutrofil valasz.

Transzplantaciot kovetden nagy dozisu kemoterapiaban részesiilo betegeknél alkalmanként vascularis
betegségeket, koztiik venoocclusiv betegséget és a folyadéktérfogatok zavarait jelentették.

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazasa utan graft versus host
betegségrol (GvHD) és halalos kimenetelrdl szamoltak be (1asd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontveldben fokozott haemopoeticus aktivitast idéz eld, ami
a csontfelvételeken atmenetileg pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt

figyelembe kell venni.

Kiilonleges évintézkedések periférids vér progenitor sejtjeinek mobilizalasan atesO betegek esetében

Mobilizalas
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A kétféle ajanlott mobilizalasi mddszert (filgrasztim 6nmagaban vagy mieloszuppressziv
kemoterapiaval kombinalva) azonos betegpopulacion 6sszehasonlitd prospektiv, randomizalt
vizsgalatok nem allnak rendelkezésre. Az adott betegeknél €s a CD34" sejtek laboratoriumi vizsgalatai
kozott fennallo eltérések mértéke miatt nehéz a kiilonbozé vizsgalatok kozotti kdzvetlen
Osszehasonlitas. Ennélfogva nehéz optimalis mddszert ajanlani. A mobilizacidés mddszer kivalasztasat
az egyes betegek kezelésének altaldnos célkitiizéseihez viszonyitva kell mérlegelni.

Elozetes citotoxikus kezelés

Az el6zdleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfeleld PBPC mobilizacié ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségli progenitor
sejtszamot (> 2,0 x 105 CD34*/ttkg) vagy a vérlemezke helyreallitas ugyanilyen foka gyorsuldsat.

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a haemopoetikus progenitor sejt
raktarra, és negativ modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitor sejt
mobilizacié megkisérlése el6tt hosszl ideig adott melfalan, karmusztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatin vagy karmusztin (BCNU) filgrasztimmal
egylitt adva azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobilizalasaban.
PBPC-transzplantacio elrendelésekor javasolt az 6ssejt mobilizacios eljarst a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél kiilondsen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szamara a
nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése el6tt. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert ssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfontolandoé olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamdnak meghatdrozasa

A filgrasztimmal kezelt betegekbdl begylijtott progenitor sejtek szdmanak mérésekor kiilonos
figyelmet kell szentelni a mérési modszernek. A CD34* sejtszamok aramlasi citometriaval
meghatarozott eredményei az alkalmazott preciz modszer szerint valtoznak, ezért a mas
laboratoriumok vizsgalatai alapjan javasolt sejtszamokat kell6 megfontolassal kell értelmezni.

A vissza-infundalt CD34" sejtek szama és a nagy dozisu kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
ndvekedési liteme kozotti dsszefliggés statisztikai analizise komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlott minimalis sejtszam legalabb 2,0 x 10° CD34" sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint
megfeleld hematoldgiai rekonstiticiot eredményez. Ennél nagyobb mértéki kinyert Ossejt szam

gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizalodast eredményez.

Kiilonleges dévintézkedések PBPC mobilizaldsan atesé normal donoroknal

A PBPC mobilizacié nem nyujt kozvetlen klinikai elénydket normal donorok szamara, és kizarolag
allogén Gssejt transzplantacio céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizacio csak azon donorok esetében vehetd figyelembe, akik megfelelnek az dssejt
donorokra vonatkoz6 altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonds
figyelemmel a hematoldgiai értékekre és fert6z6 betegségekre. A filgrasztim biztonsagossagat és
hatasossagat 16 évesnél fiatalabb vagy 60 évesnél id6sebb normal donoroknal nem vizsgaltak.

A filgrasztim alkalmazasa €s a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
< 100 x 10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-anal. Ezek koziil két esetben < 50 x 1091
vérlemezkeszamrol szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszama < 100 x 10%1 a leukapheresis el6tt; altalaban nem szabad
apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam < 75 x 1091

Nem végezhet6 leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis
zavarban szenvedoknél. A PBPC mobilizacio céljabol G-CSF-et kapod donorokat megfigyelés alatt kell
tartani a hematologiai értékek normalizalodasaig.
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Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizacion atesd recipienseknél
A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontveld transzplantacioval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozotti immunoldgiai kdlesonhatas az akut és kronikus GvHD kialakulasanak

fokozott kockazataval jarhat egyiitt.

Kiilonleges 6vintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

A filgrasztim nem adhat6 stlyos congenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknek, akiknél leukaemia
alakult ki vagy leukaemia kifejlodésére utalo jelek allnak fenn.

Vérsejtszamok
Egyéb vérsejtvaltozasok szintén el6fordulnak, ideértve az anaemiat és a myeloid progenitor sejtek
szdmanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigorti monitorozasat teszi sziikségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindromaba torténd dtmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a sulyos kronikus neutropenia diagnozisa elkiilonithetd
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektdl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése elott kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is
magaba foglalo teljes vérkép, illetve csontveld morfoldgiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevo betegeknél ritkan
(koriilbeliil 3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az
elvaltozasokat csak a congenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknél figyelték meg. Az MDS és a
leukaemia a betegség természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valod 6sszefliggés nem
bizonyitott. A kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutato betegek kb. 12%-anal a
késobbiekben eltéréseket - beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszeriien ismételt vizsgalat
soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedd betegek hosszu tava kezelése fogékonnya
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A
betegeknél rendszeres id6kozonként (koriilbeliil 12 havonként) morfologiai és citogenetikai csontveld
vizsgalatot ajanlott végezni.

Egyeb kiilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, példaul a virusfertdzéseket, ki kell zarni.

A haematuria gyakori volt, néhany betegnél pedig proteinuria fordult elé. Ezek ellenérzésére
rendszeres vizeletvizsgalat szlikséges.

A biztonsagossagot €s hatasossagot 0jsziilotteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedd betegeknél
nem igazoltak.

Kiilonleges ovintézkedések HIV-fert6zott betegeknél

Versejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szigortian monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsé
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan ¢és jelentés mértékii neutrofilszam ndvekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6 dozisara. A filgrasztim-kezelés els6 2-3 napjan az abszolut neutrofilszam
értéket ajanlott naponta mérni. Ezt kdvetden ajanlott az abszolut neutrofilszam értéket az elsd két
hétben legalabb hetente kétszer, majd a fenntarto terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer
mérni. A 30 millio E (300 pg)/nap filgrasztim dozissal végzett intermittaldo adagolasban a betegek
abszolut neutrofilszam értéke széles hatarok kozott valtozhat a kiilonboz6 idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak meghatarozasdhoz ajanlott a vérmintat kézvetlentl a
filgrasztim tervezett beadasa el6tt levenni.

Az emelt dozist mieloszuppressziv gyogyszerekkel kapcsolatos kockdzat
A filgrasztim-kezelés dnmagaban nem zarja ki a mieloszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelés
miatt kialakul6 thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
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lehetdsége, hogy a beteg magasabb dozisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket gyogyszereket, igy a
beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres
ellendrzése ajanlott (lasd fent).

Mieloszuppressziot okozo fertozések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fert6zések, példaul a Mycobacterium avium komplex
vagy rosszindulata folyamatok, példaul lymphoma miatt is bekdvetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontveldt infiltralo fertézésben vagy rosszindulatl elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando6 az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatasa nem kielégitéen bizonyitott csontveldt infiltralo fertézések,
illetve rosszindulata folyamatok miatt kialakuld neutropeniaban.

Minden beteg

Az Accofil szorbitot (E420) tartalmaz. Orokletes fruktozintoleranciaban szenveds betegeknél ez a
gyogyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha az feltétlentil sziikséges.

Csecsemoknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan orokletes
fruktozintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott (szorbit-/fruktoztartalma) gyogyszerek
életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnal ellenjavalltak, kivéve, ha alkalmazasuk
klinikailag feltétleniil sziikséges, és nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kilonos tekintettel az orokletes fruktozintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

Az Accofil kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Az eloretoltott fecskendo tiivéddje szaraz, természetes gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely
sulyos allergias reakciokat okozhat.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval azonos napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatasossaga nem egyértelmiien igazolt. A gyorsan 0sztddd myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6zo €s az azt kdvetd 24 oran beliil. Kisszamu betegpopulacio egyidejiileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia sulyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokkal €s citokinekkel esetleg 1étrejovo kdlcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium el6segiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért valosziniileg a litium a filgrasztim hatasat
is fokozza. Bar ezt a kdlcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy

egy ilyen koélcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes n6knél torténé alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak. Nyulaknal a
klinikai expozici6 sokszorosanal fokozott mértékii embridvesztést figyeltek meg anyai toxicitas
jelenlétében (lasd 5.3 pont). Az irodalomban megtalalhatok olyan jelentések, amelyek terhes nok
esetében igazoljak a filgrasztim placentan valo atjutasat.

A filgrasztim alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgrasztim/a filgrasztim metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilottek/csecsemdk vonatkozasaban a kockdzatot nem lehet kizarni. A filgrasztim alkalmazasa eldtt
el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A filgrasztim nem volt hatassal a reproduktiv teljesitményre vagy a termékenységre him és néstény
patkanyok esetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Accofil alkalmazésat kovetden szédiilés fordulhat eld (lasd 4.8 pont).
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A legsulyosabb mellékhatasok, amelyek a filgrasztim-kezelés soran el6fordulhatnak: anaphylaxias
reakcio, sulyos, tiid6t érintd nemkivanatos események (beleértve az interstitialis pneumoniat és
ARDS-t), kapillarisszivargas-szindroma, sulyos splenomegalia/lépruptura, myelodysplasias
szindromaba vagy leukaemiaba torténd atmenet SCN-betegeknél, allogén csontvel$-transzplantacion,

srer

betegség (GvHD), sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél sarlosejtes krizis.

Az alabbi, leggyakrabban el6forduld mellékhatasokrdl szamoltak be: 1az, musculoskeletalis fajdalom
(beleértve a csontfajdalmat, hatfajast, arthralgiat, myalgiat, végtagfijdalmat, musculoskeletalis eredetii
mellkasi f4jdalmat, nyakfajast), anaemia, hanyas €s hanyinger. Klinikai vizsgalatokban a
musculoskeletalis fajdalom a daganatos betegek 10%-anal enyhe vagy kozepesen erds, 3%-anal pedig
erds volt.

b. A mellékhatasok tdblazatos Osszefoglaldja

Az alabbi tablazatokban szerepl6 adatok a klinikai vizsgalatok sordn, valamint a spontan jelentett
mellékhatasokat adjak meg. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Mellékhatasok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoéria gyakori (> 1/100 - (> 1/1000 - (> 1/10 000 -
(=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Fert6z6 betegségek Sepsis
és Bronchitis
parazitafertozések Felso léguti

fert6zés

Hugyuti

fert0zés
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria gyakori (>1/100 - (>1/1000 - (>1/10 000 -
(=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Vérképzészervi és | Thrombocyto | Splenomegalia | Leukocytosis? Lépruptura?
nyirokrendszeri penia 4
betegségek és Sarldsejtes
tiinetek Anaemia® Csokkent anaemia
haemoglobin® krizissel?
Extramedullaris
haemopoiesis
Immunrendszeri Tulérzékenység | Anaphylaxias
betegségek és Gyobgyszer- reakcid
tiinetek talérzékenység?
Graft versus host
betegség”
Anyagcsere- és Csokkent Hyperuricaemia | Csokkent
taplalkozasi étvagy? Emelkedett vércukorszint
betegségek és Emelkedett hagysavszint a
tiinetek laktat- vérben Pseudo-
dehidrogenaz koszvény®
szint a vérben (chondrocalcinos
is
pyrophosphat)
A folyadékterek
térfogatanak
zavarai
Pszichiatriai Insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejfajas? Szédiilés,
betegségek és hypoaesthesia,
tiinetek paraesthesia
Erbetegségek és Hypotonia Veno-occlusiv Kapillarisszivarg
tiinetek betegség® 4s-szindroma?
Hypertonia , Aortitis
Légzérendszeri, Haemoptoe® Akut respiracios
mellkasi és distress
mediastinalis Dyspnoe szindroma?®
betegségek és Légzési
tiinetek Kohogés? elégtelenség?
Tiid6oedema?
Oropharyngeal | Interstitialis
is fajdalom? tiidobetegség?
Tido-
Epistaxis infiltratumok?®
Tiid6vérzés
Hypoxia
Emésztérendszeri Hasmenés®® Obstipatio®
betegségek és Hanyas** Fajdalom a
tiinetek Hanyinger® szajban
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MedDRA Mellékhatdsok
szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria gyakori (>1/100 - (> 1/1000 - (> 1/10 000 -
(=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Mij- és Emelkedett Emelkedett
epebetegségek, alkalikus gamma-glutamil-
illetve tiinetek foszfataz-szint | transzferaz-szint
a vérben Emelkedett
Hepatomegali | aszpartat-
a aminotranszferdz
-szint
A bér és a bor alatti | Alopecia? Bérkitités? Maculopapulosu | Sweet-szindroma
szovet betegségei és Erythema s kitités (akut lazas
tiinetei neutrophil
dermatosis)
Cutan vasculitis?
A csont- és Musculo- Izomgoresok | Osteoporosis Csokkent
izomrendszer, skeletalis csontsliriiség
valamint a fajdalom®
kotészovet Rheumatoid
betegségei és arthritis
tiinetei exacerbatioja
Vese- és hugyiti Dysuria Proteinuria Vizeletiiritési
betegségek és Haematuria rendellenességek
tiinetek
Glomerulonephri
tis
Altalanos tiinetek, | Faradékonysa | Mellkasi Reakcio az
az alkalmazas b fajdalom? injekcio helyén
helyén fellép6 Nyalkahartya- | Asthenia?
reakciok gyulladas? Fajdalom?
Laz Rossz
kozérzet
Periférias
oedema®
Sériilés, mérgezés Transzfuzios
és a beavatkozassal reakcio®
kapcsolatos
szovodmények

8lasd c. pont, ,,Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése”

®Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél GvHD-ré1 és végzetes kimenetelrdl szamoltak
be (lasd c. pont)

‘Beletartozik a csontfajdalom, hatfajas, arthralgia, myalgia, végtagfajdalom, musculoskeletalis
fajdalom, musculoskeletalis eredetii mellkasi fajdalom, nyakfajas

A posztmarketing vizsgalatok soran, csontveld-transzplanticion vagy PBPC mobilizacion atesé
betegeknél megfigyelt esetek

¢ Filgrasztimmal kezelt betegekben tapasztalt nemkivanatos események magasabb incidenciaval a
placebohoz viszonyitva, az alapbetegség vagy a citotoxikus kemoterapia kovetkezményeként

¢. Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

GvHD
Allogén csontvel6-transzplantacion atesett, G-CSF-kezelésben részesiil6 betegeknél GvHD és
végzetes kimenetel eseteirdl szamoltak be (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Kapillarisszivargas-szindroma
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Kapillarisszivargas-szindroma el6fordulésat jelentették granulocitakolonia-stimulalo faktor
alkalmazasakor. Ezek az esetek altalaban olyan betegeknél jelentkeztek, akiknél elérehaladott
rosszindulata betegség vagy sepsis fordult el6, illetve apheresis kezelésben részesiiltek (lasd 4.4 pont).

Sweet-szindroma
Sweet-szindroma (akut lazas neutrofilias dermatosis) eseteinek eléfordulasarol szamoltak be
filgrasztimmal kezelt betegek esetében.

Tiidot érinto mellékhatasok

Klinikai vizsgélatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetden néhany esetben a tiid6t érintd
mellékhatasokrol, koztiik interstitialis tlidobetegségrol, tiidboedémarol, valamint tiiddinfiltratumokrol
szamoltak be, melyek kdvetkezményeként 1égzési elégtelenség vagy akut respiratoricus distress
szindroma (ARDS) alakult ki, amely fatalis kimenetelii lehet (1asd 4.4 pont).

Splenomegalia és lépruptura
A filgrasztim alkalmazésat kovetden splenomegalia és Iépruptura eseteket jelentettek. Néhany
1éprupturas eset halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenység

Betegeknél tulérzékenységi tipust reakciokrol, koztiik anaphylaxiarol, kititésrol, csalankitiitésrol,
angiooedemarol, dyspnoérol, illetve hypotoniardl szamoltak be a kezelés kezdetekor vagy a késébbi
kezelés soran klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok. Osszességében,
gyakrabban érkeztek jelentések az intravénas beadast kovetden. Néhany esetben a készitmény ismételt
alkalmazasakor a tlinetek visszatértek, ami ok-okozati 6sszefiiggésre utal. Sulyos allergias reakciot
mutato betegeknél a filgrasztim alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Cutan vasculitis

Cutan vasculitis eseteir6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A filgrasztim-kezelésben
részesiilo betegeknél a vasculitis kialakuldsanak mechanizmusa nem ismert. Hosszan tart6 alkalmazas
mellett az SCN-ben szenvedd betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrol.

Pseudo-koszvény (chondrocalcinosis pyrophosphat)
Filgrasztimmal kezelt daganatos betegeknél pseudo-kdszvényrdl (chondrocalcinosis pyrophosphate)
szamoltak be.

Leukocytosis

A filgrasztim alkalmazasat kovetéen a normal donorok 41%-anal leukocytosist (fehérvérsejtszam
> 50 x 10%1) és atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) figyeltek meg és
leukapheresist a donorok 35%-anal figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

d. Gyermekek

Gyermekkoru betegek klinikai vizsgalataibol szarmazé adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga ¢€s hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felndtteknél és gyermekeknél
hasonlo, ami arra utal, hogy a filgrasztim farmakokinetikajaban nincsenek életkori kiilonbségek. Az
egyetlen kdvetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a musculoskeletalis fajdalom volt, ami nem
kiilonbozik a felndtt populacioban tapasztaltaktol.

Gyermekek esetében nem all rendelkezésre elegendé adat a filgrasztim alkalmazasanak tovabbi
értékeléséhez.

e. Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Geriatriai alkalmazas
Osszességében nem volt megfigyelhetd kiilonbség a biztonsagossag és hatasossag tekintetében a
citotoxikus kemoterapiaban részesiilé 65 éven feliili és a fiatalabb felnétt (> 18) betegek kozott, és a

klinikai tapasztalatok nem tartak fel kiilonbséget a valaszban a fiatalabb és az iddsebb betegek kozott.
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Nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségii adat az Accofil geriatriai betegeknél térténd alkalmazasa
értékelésére az Accofil egyéb jovahagyott indikacioi tekintetében.

Gyermekgyogydszati SCN betegek
Kronikus filgrasztim-kezelésben részesiil6 stlyos kronikus neutropenidban szenvedé gyermekeknél

csontstirtiség csokkenésrdl és osteoporosisrdl szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Accofil tiladagolasanak hatasait nem hataroztak meg. A filgrasztim-terapia felfliggesztése

altalaban a kering6 neutrofilszam 50%-o0s csokkenését eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek
1-7 napon beliil allnak helyre.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, koloniastimulalé faktorok, ATC kod: LO3AAO02

Az Accofil hasonld bioldgiai gydgyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely funkcionalis neutrofilek termel6dését és csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabdlyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalma Accofil 24 6ran beliil
jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii monocyta-szam
novekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi értékhez képest
kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek némelyikénél a
kezelést megeldzden eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhatd. A javasolt dozistartomanyon beliil a
neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggs. A filgrasztim hatasara termel6d6 neutrofilek
normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és fagocita funkcids tesztek
igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringé neutrofilszam 1-2 napon beliil 50%-kal
csokken, és 1-7 napon belill visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilo betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és
lazas neutropenia el6fordulési gyakorisdganak, sulyossaganak ¢és idotartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentdsen csokkenti a lazas neutropenia, az
antibiotikum-hasznalat és a hospitalizacio idétartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios
kemoterapiaban vagy myeloablativ terapiat kovetden csontveld transzplantacioban részesiild
betegeknél. A lazas allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem
csokkent. A lazas allapot idétartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kovetéen csontveld
transzplantacioban részesiild betegeknél.

A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozisu
citotoxikus terapia utan csontveld atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC infuzi6 felgyorsitja a haemopoetikus rendszer mitkddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovodmények kockazatanak idétartamat €s a thrombocyta transzfizio sziikségességét.

A filgrasztimmal mobilizalt allogén PBPC-ben részesiil6 betegeknél jelentésen gyorsabb volt a
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haematoldgiai javulas, ami a tamogatas nélkiil bekovetkez6 vérlemezkeszam-helyreallas
idétartamanak jelentOs csokkenését eredményezte, az allogén csontveld- transzplantaciohoz képest.

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkalmazasat értékeld egyik retrospektiv europai
vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban szenvedd betegek esetén, a G-CSF beadésa utan
novekszik a GvHD kockazata, a kezeléssel Osszefiiggd mortalitds (TRM) és a mortalités.

Egy masik nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias
betegekkel végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezeléssel 6sszefiiggd mortalitisra és a mortalitasra
kifejtett hatast. Az allogén transzplantacios vizsgélatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontroll vizsgalat eredményeit, nem mutatott
ki hatast az akut GvHD, valamint a kronikus GvHD kockazatara, illetve a korai, kezeléssel 0sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatast.

Csontvelo-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kovetoen a GVHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a kezeléssel osszefiiggé mortalitas (TRM)
Kozlemény A vizsgalat N Akut, 11-1V-es | Krénikus TRM
idotartama sulyossagu GvHD
GvHD
Metaanalizis 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eurépai 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
vizsgalat (2004)
Nemzetkozi 1995 - zooob 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
vizsgalat (2006)

8Az elemzés az ezen idGszakban végzett csontveld-transzplanticiora vonatkozo vizsgalatokat foglalja
magaba; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalo-faktor)
alkalmaztak

Az elemzés az ebben az idészakban csontveld-transzplanticion dtesett beteg bevonasaval késziilt

A filgrasztim alkalmazdsa normal donorokon végzett PBPC-mobilizdcio céljdbol allogén periférias
vér progenitor sejtek transzplantdcioja eldtt.

Normal donorok esetében a 4-5 egymast kovetd napon keresztiil, subcutan alkalmazott 10 ug/ttkg/nap
dézis a donorok tobbségénél két leukoapheresis utan legalabb 4 x 106 CD34* sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetové.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (sulyos congenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedd
betegeknél, gyermekeknél és felndtteknél, az abszolut neutrofilszam tartds novekedését idézi elo a
periférias vérben, és csokkenti a fertézések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazasa HIV fert6zott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehet6vé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyogyszerek litemezett adagolasat. Nincs arra
utald jel, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fertézott betegeknél fokozott mértéki lenne a HIV
replikacioja.

Egyéb haemopoetikus ndvekedési faktorokhoz hasonldan kimutattak, hogy a G-CSF in vitro stimulalja
a human endothel sejteket.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az ajanlott adagok subcutan beadasat kovetden a szérumkoncentracio 10 ng/ml felett maradt
8-16 oran keresztiil.
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Eloszlas
A megoszlasi térfogat a vérben megkozelitdleg 150 ml/ttkg.
Eliminécid

A filgrasztim clearance elsdrendii farmakokinetikat kovet mind subcutan és intravénas alkalmazast
kovetden. A filgrasztim szérum elimindcios felezési ideje koriilbeliil 3,5 ora, a koriilbeliil

0,6 ml/perc/ttkg-os clearance-rataval. Autolog csontveld atiiltetésen atesett betegek 28 napos
id6tartamot is elérd folyamatos Accofil infuzids kezelése soran sem tapasztaltak
gyogyszerakkumulaciot vagy jelentds valtozast az eliminacios felezési idében.

Linearitas

A filgrasztim dozisa és szérumkoncentracioja kozott pozitiv linedris 6sszefiiggés van, akar
intravénasan, akar subcutan torténik a beadas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb egy évig ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, amelyek soran a
vart farmakologiai hatasnak tulajdonithaté valtozasokat tapasztaltak, tobbek kozt az alabbiakat:
megno6tt leukocytaszdm, a csontveld myeloid hyperplasidja, extramedullaris granulopoesis és
Iépmegnagyobbodas. Ezek az elvaltozasok a kezelés leallitasat kovetéen mind reverzibilisek voltak.
A filgrasztim prenatalis fejlodésre gyakorolt hatasat patkdnyokon és nyulakon végzett kisérletek soran
tanulmanyoztak. Nyulak esetében az organogenezis idején intravénasan alkalmazott (80 pg/ttkg/nap)
filgrasztim anyai toxicitast okozott, novelte a spontan abortuszok szamat, a beagyazodas utani
veszteséget, emellett az atlag alomszam és a magzatok testtomegének csdkkenése volt megfigyelhetd.
Az Accofil-hez hasonld, mas, filgrasztim-tartalmt készitmény esetében jelentett adatok alapjan
hasonl6 eredmények, illetve a magzati fejlodési rendellenességek megndvekedett szama volt
megfigyelheté 100 pg/ttkg/nap anyai toxikus dozis esetén, amely akkora szisztémas expozicidnak felel
meg, amely az 5 pg/ttkg/nap klinikai dézissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol
50-90-szerese. A legnagyobb dozis, amely még nem okozott megfigyelheté embrionalis-magzati
toxicitast, ebben a vizsgalatban 10 pg/ttkg/nap dozis volt, amely akkora szisztémas expozicionak felel
meg, amely a klinikai do6zissal kezelt betegeknél megfigyelt expozicionak nagyjabol 3—5-szordse.
Vembhes patkdnyok esetében nem figyeltek meg anyai vagy magzati toxicitast a legfeljebb

575 pg/ttkg/map adagoknal. A perinatalis és laktacids idoszak alatt filgrasztimmel kezelt vemhes
patkanyok utédainal elhtizodo kiilsé differencialodas és a novekedés retardacidja (> 20 ug/ttkg/nap),
illetve enyhén csokkent talélési arany (100 pg/ttkg/nap) volt megfigyelhetd.

A filgrasztim nem volt megfigyelheto hatassal a termékenységre him és nOstény patkanyok esetében

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tomény ecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbat 80

Injekciodhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Az Accofil nem higithat6 sooldatokkal.

A higitott filgrasztim adszorbealodhat iiveghez és mlianyaghoz.
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Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthat6!

Nem gyakorol karos hatast az Accofil stabilitasara, ha egy alkalommal véletleniil fagypont alatti
hémérsékletnek van kitéve. Ha az expozici6 id6tartama meghaladta a 48 orat, vagy egynél tobb
alkalommal fordult el6 fagyas, akkor az Accofil-t NEM szabad felhasznalni.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliil, ambulans hasznélat céljara a beteg kiveheti a készitményt a
hiitdszekrénybdl, és szobahémérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthatja egyszer, egy maximum

15 napos id6tartamra. Ezen idGtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitébe, és kérjiik
semmisitse meg.

A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

Elkészitése utan a higitott oldatos infizi6 25 °C £ 2 °C hémérsékleten 30 6ran at igazoltan meg6rzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felelds a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilményekért, ami szokéasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 6rat, kivéve, ha a higitast ellendrzott, validalt aszeptikus
korlilmények kozott végezték el.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipusq, livegbdl késziilt eléretoltott fecskendd véglegesen rogzitett, rozsdamentes acéltiivel és
0,1 ml-t61 1 ml-ig terjed6en 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal a hengeres részen. Az eldretoltott
fecskendo tiivédoje szaraz, természetes gumit tartalmaz (lasd 4.4 pont). Mindegyik eldretoltott
fecskendd 0,73 ml oldatot tartalmaz.

Csomagonként 1, 3, 5, 7 vagy 10 db eldretoltott fecskendot tartalmaz, biztonsagi tiivéddvel vagy
anélkiil, és alkoholos torlékenddvel/torlokenddkkel. A buborékcsomagolas nélkiili csomagokat
biztonsagi tlivédét nem tartalmazo fecskenddknél alkalmazzak. A buborékcsomagolasokat egyesével
csomagolt, elére rogzitett biztonsagi tlivédovel ellatott fecskenddknél alkalmazzak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliikoz-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas eldtt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznalni.
Felrazni tilos!

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentraciora higitva adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio
eléréséig human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végs6 injekcios
térfogat mellett a 30 millié E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 6sszddzist filgrasztimhoz 0,2 ml
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Az Accofil nem tartalmaz tartositdszert. Tekintettel a mikrobialis kontaminacid lehetséges
kockazatara, az Accofil eléretoltott fecskendd kizardlag egyszeri hasznalatra valo.

5%-os gliikdz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6z6 milanyagokkal,
koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Az eloretoltott fecskendo alkalmazasa biztonsagi titvéddvel

A biztonsagi tlivédo a tlisziras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tit. Ez nem befolyasolja a fecskendd normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskendo teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattyarad fejérdl. A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugo
visszahUizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi tiivédobe.

Az eloretoltott fecskendo alkalmazasa biztonsagi tiivédo nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/028
EU/1/14/946/029
EU/1/14/946/030
EU/1/14/946/031
EU/1/14/946/032
EU/1/14/946/033
EU/1/14/946/034
EU/1/14/946/035
EU/1/14/946/036

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. szeptember 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2019. junius 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

A bioldgiai eredetil hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime
Intas Pharmaceuticals Ltd

Plot no: 423 /P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka: Sanand,

Ahmedabad — 382213 Gujarat, India

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j informacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

Ha az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyu;jtani.

80



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 30 milli6 E/0,5 ml oldatos injekcid/infazid
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 milli6 E filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-es fecskend6nként (0,6 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskend6 (0,5 ml) + 1 db alkoholos torlékend6

,»D db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 5 db alkoholos térl6kendé”
,»3 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 3 db alkoholos térl6kendd™
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,5 ml) + 10 db alkoholos t6rl6kend6”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazésra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/001 — 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/002 — 5 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/006 — 3 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/009 — 10 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 30 millié E/0,5 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz — Eléretoltott fecskenddok biztonsagi tiivédovel, buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 30 milli6 E/0,5 ml oldatos injekcid/infazid
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 milli6 E filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-es fecskend6nként (0,6 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskendd (0,5 ml) + 1 db alkoholos torlékend6

,»3 db elbretoltott fecskendd (0,5 ml) + 3 db alkoholos t6rl6kendé
., db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 5 db alkoholos térl6kendd™
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,5 ml) + 10 db alkoholos t6rl6kend6”
.7 db el6retoltott fecskendd (0,5 ml) + 7 db alkoholos térl6kendé”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/005 — 1 db elbretdltott fecskendd (0,5 ml) biztonsagi tiivédével
EU/1/14/946/008 — 5 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) biztonsagi tiivéddvel
EU/1/14/946/007 — 3 db eléretdltott fecskend6 (0,5 ml) biztonsagi tlivéddvel
EU/1/14/946/010 — 10 db eldretoltott fecskendé (0,5 ml) biztonsagi tiivédovel
EU/1/14/946/017 — 7 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) biztonsagi tiivéddvel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 30 millié E/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Accofil 30 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infzid
filgrasztim
sc./iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 48 milli6é E/0,5 ml oldatos injekcid/infazid
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

48 milli6 E filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-es fecskend6nként (0,96 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskend6 (0,5 ml) + 1 db alkoholos torlékend6

,»D db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 5 db alkoholos térl6kendé”
,»3 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 3 db alkoholos térl6kendd™
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,5 ml) + 10 db alkoholos t6rl6kend6”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazésra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6 a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/003 — 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/004 — 5 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/012 — 3 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/015 — 10 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 48 millié E/0,5 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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89



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz — Eléretoltott fecskenddok biztonsagi tiivédovel, buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 48 milli6 E/0,5 ml oldatos injekcid/infazid
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

48 millio E filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-es fecskendénként (0,96 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskendd (0,5 ml) + 1 db alkoholos torlékend6

,»3 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 3 db alkoholos térl6kendé”
., db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) + 5 db alkoholos térl6kendd™
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,5 ml) + 10 db alkoholos t6rl6kend6”
.7 db el6retoltott fecskendd (0,5 ml) + 7 db alkoholos térl6kendé”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/011 — 1 db elbretdltott fecskendd (0,5 ml) biztonsagi tiivédével
EU/1/14/946/014 — 5 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) biztonsagi tiivéddvel
EU/1/14/946/013 — 3 db eléretdltott fecskend6 (0,5 ml) biztonsagi tlivéddvel
EU/1/14/946/016 — 10 db eldretoltott fecskendé (0,5 ml) biztonsagi tiivédovel
EU/1/14/946/018 — 7 db eldretoltott fecskendd (0,5 ml) biztonsagi tlivéddvel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 48 millié E/0,5 ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Accofil 48 millié E /0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzio
filgrasztim
sc./iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 12 milli6é E/0,2 ml oldatos injekcid/infazid
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12 milli6 E filgrasztimot tartalmaz 0,2 ml-es fecskendénként (0,6 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskendé (0,2 ml) + 1 db alkoholos torl6kendd

,»D db eldretoltott fecskendd (0,2 ml) + 5 db alkoholos térl6kendé”
,»3 db eldretoltott fecskendd (0,2 ml) + 3 db alkoholos térl6kendd™
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,2 ml) + 10 db alkoholos t6rl6kend6”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazésra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/019 — 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/020 — 3 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/021 — 5 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/022 — 10 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 12 milli6é E/0,2 ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz — Eléretoltott fecskenddok biztonsagi tiivédovel, buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 12 milli6é E/0,2 ml oldatos injekcid/infazid
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12 milli6 E filgrasztimot tartalmaz 0,2 ml-es fecskendénként (0,6 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokert olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db eléretoltott fecskendd (0,2 ml) + 1 db alkoholos torl6kendd

,»3 db eldretoltott fecskendd (0,2 ml) + 3 db alkoholos t6érl6kendé
., db eldretoltott fecskendd (0,2 ml) + 5 db alkoholos térl6kendd™
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,2 ml) + 10 db alkoholos t6rl6kend6”
.7 db el6retoltott fecskendd (0,2 ml) + 7 db alkoholos térl6kendé”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/023 — 1 db elbretdltott fecskendd biztonsagi tiivédével
EU/1/14/946/024 — 3 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédével
EU/1/14/946/025 — 5 db eléretdltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
EU/1/14/946/026 — 7 db eléretdltott fecskendd biztonsagi tiivéddvel
EU/1/14/946/027 — 10 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 12 millié E/0,2 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Accofil 12 millié E/0,2 ml oldatos injekcid vagy infzid
filgrasztim
sc./iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 70 milli6é E/0,73 ml oldatos injekcio/infuzio
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 millié E filgrasztimot tartalmaz 0,73 ml-es fecskendénként (0,96 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskendé (0,73 ml) + 1 db alkoholos térl6kendd

., db eldretoltott fecskendd (0,73 ml) + 5 db alkoholos térlékend6”
,,3 db eldretoltott fecskendd (0,73 ml) + 3 db alkoholos torlékends”
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,73 ml) + 10 db alkoholos térlékendd”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazésra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/028 — 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/029 — 3 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/030 — 5 db eldretoltott fecskendd
EU/1/14/946/031 — 10 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 70 millié E/0,73 ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz — Eléretoltott fecskenddok biztonsagi tiivédovel, buborékcsomagolasban

1. A GYOGYSZER NEVE

Accofil 70 milli6é E/0,73 ml oldatos injekcio/infuzio
filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 millié E filgrasztimot tartalmaz 0,73 ml-es fecskendénként (0,96 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Tovabbi
informaciokeért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db el6retoltott fecskendd (0,73 ml) + 1 db alkoholos térl6kendd

,»3 db eldretoltott fecskendd (0,73 ml) + 3 db alkoholos torlékendd
,,0 db eldretoltott fecskendd (0,73 ml) + 5 db alkoholos torlékend6”
,,10 db eléretoltott fecskendd (0,73 ml) + 10 db alkoholos térlé6kendd”
.7 db elbretoltott fecskendd (0,73 ml) + 7 db alkoholos torlékend6”

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizaroélag egyszeri hasznalatra.

Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

Felrazni tilos

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTF’JZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/946/032 — 1 db el6retdltott fecskendd biztonsagi tiivédével
EU/1/14/946/033 — 3 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédével
EU/1/14/946/034 — 5 db eléretdltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
EU/1/14/946/035 — 7 db eléretdltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
EU/1/14/946/036 — 10 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédével

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Accofil 70 millié E/0,73 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Accofil 70 millié E/0,73 ml oldatos injekci6 vagy infizid
filgrasztim
sc./iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,73 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Accofil 30 millié E/0,5 ml (0,6 mg/ml) oldatos injekcio/infuzio eloretoltott fecskendében
filgrasztim

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusiu gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Accofil

Az Accofil egy fehérvérsejt ndvekedési faktor (granulocita-kolonia stimulalo faktor) és a citokineknek
nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A novekedési faktorok fehérjék, amelyek a szervezetben
természetes modon is termelddnek, de gydgyszerként valo felhasznalasra biotechnoldgiai uton is
eléallithatok. Az Accofil tigy hat, hogy tobb fehérvérsejt képzésére serkenti a csontvel6t.

Tobb okbol is bekovetkezhet a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia), amelynek
kovetkeztében szervezete kevésbé ellenallova valik a fert6zésekkel szemben. Az Accofil az 1j
fehérvérsejtek gyors termelddésére serkenti a csontveldt.

Az Accofil alkalmazhato:

- kemoterapias kezelést kovetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések
megelozése érdekében;

- csontveld-atiiltetést kdvetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések megel6zése
érdekében;

- nagy adagu kemoterapias kezelést megeldzden annak érdekében, hogy a csontveld tobb
dssejtet termeljen, amely dsszegytijthetd és a kezelését kdvetden visszajuttathatd az On
szervezetébe. Az dssejteket dsszegyiijthetik Ontdl vagy egy donortol. Az ssejtek ezt kovetden
visszajutnak a csontveldbe, ahol vérsejteket termelnek;

- afehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések megeldzése érdekében, ha On sulyos, idiilt
neutropéniaban szenved;

- eldrehaladott HIV-fert6zésben szenvedo betegeknél a fertdzések kockdzatanak csokkentésére.

2. Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott
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Ne alkalmazza az Accofil-t
- Ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Accofil alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

A kezelés elott beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél fennall az alabbiak valamelyike:
o Sarlosejtes vérszegénység, mivel az Accofil sarlosejtes krizist okozhat.

o Csontritkulas (csontbetegség).

Azonnal beszéljen kezeldorvoséval, ha az Accofil-kezelés sordn az alabbiakat tapasztalja:

o fajdalom a has bal fels6 részén, a bal bordakosar alatt vagy a bal vallcsucsnal (ezek a 1ép
megnagyobbodasara (szplenomegaliara) vagy repedésére utalhatnak);

o szokatlan vérzést vagy véralafutast észlel (ezek a csokkent vérlemezkeszamra
(trombocitopéniara) utal6 tiinetek lehetnek, amely 6sszefiiggésben allhat a csdkkent véralvadasi
képességgel);

o hirtelen megjelend, allergidra utald jelek, példaul kiiités, viszketés vagy csalankitités, az arc, az

ajkak, a nyelv vagy mas testrészek duzzanata, 1égszomyj, sipolo 1égzés vagy 1égzési nehézség,
mivel ezek sulyos allergias reakcio (hiperszenzitivitas) jelei lehetnek.

o megduzzad az arca vagy a bokdja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet iirit,
illetve ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizelete van (glomerulonefritisz).
o az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasanak tiineteit, amelyet ritkdn

jelentettek daganatos betegeknél és egészséges donoroknal. A tiinetek kozé tartozhat a laz, a
hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

A filgrasztimra adott valasz megsziinése

Amennyiben azt tapasztalja, hogy szervezete filgrasztim-kezelésre adott valasza megsziint vagy nem
marad fenn tartdsan, kezeldorvosa kivizsgalja, mi lehet ennek az oka. Lehetséges, hogy szervezete a
filgrasztim hatasat semlegesito ellenanyagokat termel.

Elképzelhetd, hogy kezeléorvosa szoros megfigyelés ala helyezi Ont — errdl a betegtdjékoztatd
4. pontjaban olvashat.

Amennyiben On stilyos idiilt neutropéniaban szenved, fennéllhat Onnél a vérrak (leukémia,
mielodiszplazias szindroma (MDS)) kialakulasanak a kockazata. Beszéljen kezeldorvoséaval a vérrak
kialakuldsanak kockazatarol és arrdl, hogy milyen vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak
alakul ki vagy val6szinti ennek bekdvetkezése, nem alkalmazhatja az Accofil-t, kivéve, ha
kezelGorvosa ezt az utasitast adta.

Amennyiben On 8ssejtdonor, életkoranak 16 és 60 év kozott kell lennie.

Kiilonosen figyeljen oda a fehérvérsejteket stimulalé egyéb készitményekre

Az Accofil a fehérvérsejtek termelédését serkentd készitmények csalddjaba tartozo gyogyszer. Az Ont
kezeld egészségiigyi szakembernek mindig fel kell jegyezni, pontosan melyik készitményt hasznalja
On.

Egyéb gyogyszerek és az Accofil

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
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Az Accofil-t nem vizsgaltak terhes vagy szoptatd néknél.
Az Accofil terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott.

Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha On:
- terhes vagy szoptat,
- haugy gondolja, hogy terhes, vagy
- gyermeket szeretne.

Ha teherbe esik az Accofil-kezelés ideje alatt, kérjiik, értesitse kezelborvosat.
Ha a kezel6orvosa nem tanacsolja masképpen, hagyja abba a szoptatast, ha Accofil-t alkalmaz.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Javasoljuk, hogy az Accofil alkalmazasa utan varjon
egy kis ideig, hogy kideriiljon, hogy érzi magat, mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Accofil natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Az Accofil szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer 50 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként. A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy
gyermeke) az 6rokletes fruktoz intolerancidnak nevezett ritka genetikai betegségben szenved, Onnél
(vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az drokletes fruktoz intolerancidban
szenvedo betegek nem tudjak lebontani a gyogyszerben talalhato fruktdzt, ami stilyos
mellékhatasokhoz vezethet.

A gyogyszer alkalmazisa elétt tajékoztassa kezeldorvosat arrol, hogy On (vagy gyermeke) drokletes
fruktdz intoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat,
mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek néla, mint a haspuffadas,
gyomorgorcs vagy hasmenés.

Természetes gumival (latex) szembeni allergia. Az eldretdltott fecskendd tlivédodje szaraz, természetes
gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely stlyos allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Ezt a gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat, a gondozasat végzo egészsegligyi
szakembert vagy gyogyszerészét.

Hogyan adjak be az Accofil-t és mennyit kell beléle beadni?

Az Accofil-t rendszerint naponta alkalmazzak kozvetleniil a bor alatti szovetbe juttatott injekcioként
(ez szubkutan injekcidként ismert). Naponta lasst infuzié formajaban vénaba is adhato (ez intravénas
infuzioként ismert). A szokasos adag a betegségétdl €s a testtomegétol fiiggden valtozik. A
kezel8orvosa tajékoztatja Ont arrél, hogy mennyi Accofil-t alkalmazzon.

A kemoterapia utan csontveld-transzplantaciora szoruld betegek:
Az Accofil els6 adagjat rendszerint legalabb 24 6raval a kemoterapiat kovetden és legalabb 24 oraval
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Ont vagy az Ont gondozokat megtanithatjak arra, hogyan adjak be a szubkutan injekciot, igy On az
otthonaban folytathatja a kezelését. Mindezt ugyanakkor nem szabad megkisérelni addig, amig az
egészségiigyi személyzet el6szor erre megfeleléen meg nem tanitja Ont.

Mennyi ideig kell alkalmazni az Accofil-t?

Az Accofil-t addig kell alkalmaznia, amig a fehérvérsejtszama vissza nem tér a normal szintre.
Szervezetének fehérvérsejtszam-ellendrzésére rendszeres vérvizsgalatokat fognak Onnél elvégezni.
Kezel6orvosa tajékoztatja Ont arrdl, mennyi ideig kell alkalmaznia az Accofil-t.

Alkalmazas gyermekeknél

Az Accofil-t kemoterapiat kapo vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénias) gyermekek
kezelésére alkalmazzak. A kemoterapiat kapo gyermekeknél az adagolés a felndttekével megegyezo.

Informaciok az oninjekcidézasrol

Ez a rész informacidkat tartalmaz arrél, hogyan adja be magéanak az Accofil injekciot. Fontos, hogy ne
probalja beadni maganak az injekciot addig, amig kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis képzést. Ha nem biztos
abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen
segitséget kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Hogyan fecskendezzem be magamnak az Accofil készitményt?
Az injekciot kozvetleniil a bor alé kell beadnia maganak. A befecskendezésnek ezt a modjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekcidt minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében kell beadnia maganak.

Sziikséges eszkozok
A szubkutén injekcioé beadasadhoz sziikséges eszkozok:

° egy Accofil eldretoltott fecskendo;
° alkoholos vagy mas torlokendo.

Mit Kkell tennem, miel6tt beadom magamnak az Accofil szubkutan injekciot?

Gondoskodjon arrél, hogy a tlivéd6 a fecskendén maradjon addig, amikor mar felkésziilt az injekcio

beadésara.

a. Vegye ki az Accofil eldretoltott fecskend6t a hlitdszekrénybol.

b. Ellendrizze az eldretdltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati idot (EXP). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintetett honap utols6 napja mar elmult, ha a készitményt tobb mint
15 napon keresztiil hiitészekrényen kiviil tartotta, illetve ha az valamely egyéb modon
elveszitette szavatossagat.

C. Ellendrizze az Accofil oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.

d. Kevésbé kellemetlen az injekcid, ha az eldretoltott fecskendot 30 percig allni hagyja, hogy
szobahomérsékletlire melegedjen, vagy a fecskendét par percig 6vatosan a kezében tartja.
Semmilyen més modon ne probalja felmelegiteni az Accofil injekciot (pl. ne tegye
mikrohullamu siitdbe vagy forrd vizbe).

e. Alaposan mosson kezet.

f. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden sziikséges eszkozt helyezzen
elérhetd kozelségbe (az Accofil eléretoltott fecskendot és az alkoholos torldkendat).

Hogyan készitsem el6 az Accofil injekciot?
Az Accofil befecskendezése el6tt a kovetkezoket kell tennie:
Ne hasznilja az eléretoltott fecskenddt, ha kemény feliiletre esett.

1. 1épés: A rendszer sértetlenségének ellendrzése
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Gy6z6djon meg arrdl, hogy a rendszer sértetlen. Ne hasznalja a gyogyszert, ha barmilyen sériilést (a
fecskend6 vagy a biztonsagi tlivédo torését) vagy kilazult alkatrészeket lat, és ha a biztonsagi tivédo a
9. abran lathato biztonsagi pozicidban van hasznalat eldtt, mert ez azt jelenti, hogy a rendszert mar
hasznaltak. Altalanossagban elmondhaté, hogy a gyogyszert nem szabad alkalmazni, ha az nem az

1. abran lathaté modon néz ki. Ha nem hasznalhatd, dobja a gyogyszert egy biologiailag veszélyes,
¢les hulladékok gytijtésére szolgalo tartalyba.

E}= ‘. JEE

2. 1épés: A tiivédé eltavolitasa

1. abra

1. Téavolitsa el a védokupakot a 2. abran lathaté modon. Tartsa a tlivédo testét az egyik kezében a
tl végét onmagatol elfelé tartva, anélkiil, hogy megérintené a dugattya radjat. Masik kezével
egyenesen huzza le a tii kupakjat. Eltavolitas utan dobja a tii kupakjat egy biologiailag
veszélyes, éles hulladékok gytijtésére szolgald tartalyba.

2. Elo6fordulhat, hogy apro 1égbuborékok vannak az eldretdltott fecskenddben. A befecskendezés
elott nem kell eltavolitani a légbuborékokat. A 1égbuborékok folyadékkal egyiitt torténd
befecskendezése artalmatlan.

3. A fecskendé tobb folyadékot tartalmazhat, mint ami Onnek kell. A fecskendé hengerén talalhato

beosztast a kezel6orvosa altal felirt, pontos Accofil adag beallitasara a kovetkezéképpen

hasznalja: Tavolitsa el a felesleges folyadékot a fecskendé dugattyijanak lenyomasaval. Addig

a fecskendon 1évo szamig (ml) nyomja a dugattyut, ami megegyezik az eloirt adaggal.

Még egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld Accofil adag van a fecskenddben.

5. Az eldretoltott fecskendd most mar hasznalatra kész.

>

2. abra

Hova kell beadjam az injekciot?
Az injekci6 beadasanak legmegfelelobb helyei:

° a comb felso része; és
° a has teriilete, kivéve a koldok koriili teriiletet (lasd 3. abra).
3. abra
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Ha valaki mas adja be az injekciét Onnek, a felkarok hatso felszine is alkalmazhaté (1asd 4. abra).

4, abra

Javasolt naponta valtogatni az injekci6 beadasanak helyét, hogy elkeriilhetd legyen a beadas helyén
esetleg kialakulo fajdalom.

3. 1épés: A tii beszirasa
- Egyik kezével finoman csipje 0ssze a bort az injekcio helyén;

- Masik kezével szarja a tiit az injekcio helyére anélkiil, hogy megérintené a dugattyarad fejét
(45-90°-0s szdgben) (lasd 6. és 7. abra).

Hogyan kell beadjam az injekci6t?

Az alkoholos torlékenddvel fertbtlenitse az injekcid beadasi helyét, majd a bort csipje a hiivelyk- és
mutatoujja kozeé, anélkiil, hogy 0sszeszoritana (lasd 5. abra).

5. abra

109



Biztonsagi tiivédo nélkiili eldretdltott fecskendd esetén

a. Szurja bele a tlit teljesen a bérbe, ahogyan azt a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
vagy a kezel6orvosa mutatta (lasd 6. abra).

b. Kissé hlizza vissza a dugattyt, hogy ellendrizze, nem szlrt-e at egy véreret. Ha vért 1at a
fecskenddben, huzza ki a tiit, és szlrja be egy masik helyre.

c. Tartsa a borét dsszecsipve, és kozben lassan, egyenletesen nyomja be a dugattyut, amig a teljes
adagot be nem adta, és a dugattyut mar nem lehet tovabb nyomni. Tartsa benyomva a dugattyut!

d. Csak a kezel6orvosa altal eldirt adagot adja be maganak.

e. A folyadék befecskendezése utan huzza ki a borébdl a tiit, mikdzben tovabbra is nyomva tartja a
dugattyut, majd engedje el a bort.

f. Dobja ki a hasznalt fecskend6t az eldobashoz hasznalt tartalyba. Minden fecskend6 csak egy
injekcio beadasara hasznalhato6 fel.

6. abra D))

Biztonsagi tlivédével ellatott eléretoltott fecskendd esetén

- A tlit teljesen nyomja bele a borbe, ahogyan azt kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember mutatta.

- Finoman hiizza vissza a dugattyut, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szurt at valamilyen eret.
Ha a fecskenddben vért lat, huzza ki a tiit, és szarja be egy masik helyre.

- Csak a kezelSorvosa 4ltal Onnek felirt adagot fecskendezze be, az alabbi utasitdsokat kdvetve.
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7. abra

4. 1épés: Injekcié beadasa

Helyezze a hiivelykujjat a dugattytrud fejére. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott nyomast
az injekcid beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskend¢ teljes kiiiritését (1asd 8. abra). Az injekcid
befejezéséig tartsa biztosan a bort.

8. abra

5. 1épés: Tiisziras-védelem

A biztonsagi rendszer aktivalodik, amint a dugattyarudat teljesen benyomtak:

- Tartsa mozdulatlanul a fecskenddt, és lassan emelje fel a hiivelykujjat a dugattyurad fejérol;

- A dugattyartd a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugo visszahuzza a tiit a beadas helyérdl
a biztonsagi tlivédobe (1asd 9. abra).

9. abra

Ne feledje
Ha barmilyen problémaja van, kérjiik, ne féljen tanacsot kérni kezel6orvosatol vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembertol!

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskenddket

A biztonsagi tivéd6 megakadalyozza a felhasznalas utani tiszirasokat, ezért a megsemmisitésre
vonatkozdan nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésre. A fecskendét a kezeldorvos, a gondozasat
végz0O egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész utasitasainak megfeleléen dobja ki.

Ha az eloirtnal tobb Accofil-t alkalmazott

Ne alkalmazzon nagyobb adagot, mint amit a kezeldorvosa eléirt Onnek. Ha On tgy gondolja, hogy az
el6irtnal tobb Accofil-t alkalmazott, a leheté leghamarabb forduljon kezeldorvosahoz.
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Ha elfelejtette alkalmazni az Accofil-t

Ha kihagyott egy injekciot vagy tul keveset adott be, a Iehet6 leghamarabb keresse fel orvosat. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot az elmulasztott adagok pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, a gondozasat végzo egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben az aldbbiak eléfordulnak a kezelés soran, azonnal sz6ljon kezel6orvosanak:

¢ ha gyengeséggel, vérnyomaseséssel, 1égzési nehézséggel, arcduzzanattal (anafilaxia), borkititéssel,
viszket0 kiiitéssel (csalankiiités), arc-, ajak-, szaj-, nyelv- vagy torokduzzanattal (angio6déma), illetve
nehézlégzéssel (diszpnoé) jaro allergias reakciot tapasztal;

e ha kohog, laza és 1égzési nehézségei vannak (diszpno¢), mivel ezek az akut respiratorikus distressz
szindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS) jelei lehetnek;

¢ ha vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. Accofil-lel kezelt betegeknél vesekarosodast
tapasztaltak. Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat, amennyiben arc- vagy bokaduzzanatot, véres
vizeletet vagy barna szini vizeletet tapasztal, illetve, ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb a
vizelete.

e ha fajdalmat érez a has bal fels6 részén, a bal bordaiv alatt vagy a vallcsucsban, mivel ezek
1épproblémat (Ié¢pmegnagyobbodast [szplenomegaliat] vagy a 1ép megrepedését) jelezhetnek.

e ha sulyos, idiilt neutropénia miatt kezelik, és vér van a vizeletében (hematuria). KezelGorvosa
rendszeresen vizeletvizsgalatot végeztethet, ha ezt a mellékhatast tapasztalja, vagy ha fehérje talalhato
a vizeletében (proteinuria).

e Amennyiben az alabb felsorolt mellékhatasok barmelyikét, vagy ezek egylittes jelentkezését
tapasztalja: duzzanat vagy piiffedtség, melyhez ritkabb vizeletiirités tarsulhat, 1égzési nehézség,
haspuffadas és teltségérzet, altalanos faradtsagérzet. Ezek a tiinetek altalaban gyorsan alakulnak ki.

Ezek az ugynevezett kapillarisszivargas-szindroma tiinetei lehetnek. Ilyenkor a hajszalerekbdl a vér a
testbe szivarog, és siirgds orvosi ellatasra van sziikség.

¢ Ha az alabbi tiinetek barmely kombinaciojat tapasztalja:
- laz vagy hidegrazas, erételjes fazas, gyors szivverés, zavartsag vagy kabultsag érzése,
légszomj, erés fajdalom vagy diszkomfort érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

Ezek a tiinetek ,,szepszis” (mas néven ,,vérmérgezés”) allapotat jelezhetik, egy stlyos fertdzést az
egész test gyulladasos valaszaval, ami életveszélyes lehet és siirgds orvosi beavatkozast igényel.

Az Accofil egyik gyakori mellékhatasa az izmokban vagy csontokban jelentkez6 fajdalom
(muszkuloszkeletalis fajdalom), amely a szokasos fajdalomesillapito gyogyszerekkel enyhithetd.
Ossejt- vagy csontveléatiiltetésen atesd betegeknél a graft versus host betegség (GvHD) 1éphet fel,
amely a donorsejtek reakcioja az atiiltetett sejteket befogado beteg szervezete ellen. Tiinetei kozé
tartozik a tenyéren vagy a talpon megjelend borkiiités, valamint a szajban, a bélben, a majban, a bordn,
a szemen, a tiidon, a hiivelyben és az iziiletekben keletkezo fekélyek és sebek.

A normal Ossejtdonoroknal tapasztalhato a fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis), valamint a
vérlemezkeszam csokkenése, melynek kovetkeztében kevésbé képes megalvadni a vére
(trombocitopénia). Ezeket kezelGorvosa ellendrizni fogja.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
¢ hanyas;
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e hanyinger;

e szokatlan hajhullds vagy a haj megritkulasa (alopécia);

o faradtsag (kimeriiltség);

e az emésztOcsatornat a szajnyilastol a végbélnyilasig bélel6 nyalkahartyan keletkezo sebek és
duzzanat (nyalkahartya-gyulladés);

e a vérlemezkeszam csokkenése, melynek kdvetkeztében kevésbé képes megalvadni a vér
(trombocitopénia);

e alacsony vOrosvértestszam (vérszegényseég);

e laz;

o fejfajas;

e hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o tlidégyulladas (bronhitisz);

o felsdléguti fert6zés;

e hugyuti fertdzés;

o csokkent étvagy;

e alvaszavarok (inszomnia);

e sz¢édiilés;

o csokkent érzékenység, kiilondsen a bérben (hipoasztézia);

e bizsergés vagy zsibbadas a kezekben vagy a labakban (paresztézia);
e alacsony vérnyomas (hipotdnia);

e magas vérnyomas (hipertonia);

o kohogés;

o vér felkohogése (hemoptoé);

o fajdalom a szajban és a torokban (orofaringealis fajdalom);

e orrvérzés (episztaxis);

o székrekedés;

o fajdalom a szajban;

e majmegnagyobbodas (hepatomegalia);

o kiiités;

e borpirossag (eritéma);

e izomgorcs;

o fajdalmas vizeletiirités (dizlria);

e mellkasi fajdalom;

o fajdalom;

e dltalanos gyengeség (aszténia);

e altalanos rossz kozérzet;

o kezek és labak duzzanata (periférias 6déma);

e a vérben talalhaté bizonyos enzimek szintjének megemelkedése;
e valtozasok a vérkémiai értékekben;

o transzflizids reakcio.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis);
e allergias reakcio (talérzékenység);
e a beiiltetett csontveld kilokddése (graft-versus-host betegség);
e vér magas hugysavszintje, amely koszvényhez vezethet (hiperurikémia);
e majkarosodas, amit a maj kisméretii ereinek elzarédasa okoz (veno-okkluziv betegség);
e a tlid6k nehézlégzést okozo mikddészavara (1€gzési elégtelenség);
e duzzanat és/vagy folyadék a tiidékben (tiidovizenyd);
o tiidogyulladas (intersticialis tiidébetegség);
e a tlidok koros rontgenlelete (tiidoinfiltratumok);
e vérzés a tiidébol;
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e az oxigénfelszivodas hianya a tiidoben (hipoxia);

e pattanasos borkiiités (makulopapuldzus borkiiités);

e a csontok siirliségének csokkenésével, gyengiilésével, torékenyebbé €s torésre hajlamosabba
valasaval jard betegség (oszteopordzis);

e reakcio az injekcid beadasanak helyén.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasa, lasd 2. pont;

e erds fajdalom a csontokban, mellkasban, a belekben vagy az iziiletekben (sarlosejtes anémia
krizissel);

e hirtelen fellépo, életveszélyes allergias reakcid (anafilaxias reakcio);

e a kdszvényhez hasonlo iziileti f4jdalom és duzzanat (alkdszvény);

e valtozas a szervezet folyadékhaztartasanak szabalyozasaban, ami duzzanatok keletkezését
eredményezheti;

e a bor ereinek gyulladasa (kutan vaszkulitisz);

e lazzal jaro, szilvaszinii, a borbol kiemelkedd, fajdalmas elvaltozasok a végtagokon, néha az arcon és
a nyakon (Sweet-szindréma);

e a reumas iziileti gyulladas rosszabbodasa;

e a vizelet szokatlan megvaltozasa;

o csokkent csontsiirtiség;

o vérsejtek képzodése a csontveldn kiviil (extramedullaris hemopoézis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatdsra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A fecskendo cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 EXP utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A fecskendd kivehet6 a hiitdszekrénybdl és szobahdmérsekleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthat6 egy

alkalommal, ami a cimkén feltiintetett lejarati idén beliil befejez6dik, de maximum 15 napig tart. Ezen
idGtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitébe, ¢s meg kell semmisiteni!

A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza az Accofil-t, ha zavaros, elszinez6dott, vagy részecskéket észlel benne.

Ne tegye vissza a tiivédot a hasznalt tlire, mert véletleniil megszurhatja magat. Semmilyen gyogyszert

ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen
a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Accofil?
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- A készitmény hatoanyaga a filgrasztim. Minden egyes eldretoltott fecskend6 30 millid E
(300 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-ben, ami megfelel 0,6 mg/ml-nek.

- Egyéb 6sszetevok az ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80 és injekcidhoz
valo viz.

Milyen az Accofil kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Accofil tiszta, szintelen oldatos injekcid vagy infuzio a hengeres részen 0,1 ml-t61 1 ml-ig
terjedéen 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal és tiivel ellatott eldretdltdtt fecskendében. Minden egyes
eldretoltott fecskendd 0,5 ml oldatot tartalmaz.

Az Accofil 1, 3,5, 7 és 10 db eléretoltott fecskend6t tartalmazo kiszerelésben, eldre rogzitett
biztonsagi tiivédével vagy anélkiil, és alkoholos torlokendokkel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Accofil nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyez6dések
miatt az Accofil fecskenddk szigortan egyszer hasznalatos eszk6zok.

Az Accofil fagypont alatti hOmérsékletre valo, legfeljebb 48 oraig tartod véletlen lehiitése nincs negativ
hatassal az Accofil stabilitasara. Ha a készitmény tobb mint 48 draig volt fagyasztva, vagy ha egynél
tobbszor fagyasztottak le, akkor az Accofil NEM hasznalhato.

A granulocita-koléonia stimulalé faktorok nyomon kévetésének javitasa érdekében a beadott
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készitmény nevét (Accofil) és gyartasi szamat egyértelmiien fel kell jegyezni a beteg korlapjara.

Az Accofil nem higithat6 natrium-klorid-oldattal. Ez a gyogyszer kizardlag az alabbiakban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim iivegen és milanyagon is adszorbealodhat, kivéve
azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfeleléen végezték.

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliikoz-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti végs6 koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas el6tt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznélni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentracioban adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio eléréséig
human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végsé injekcios térfogat
mellett a 30 millio E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 0sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml

cre

5%-os gliikdz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6z6 milanyagokkal,
koztiik PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utdn

Elkészitése utan a higitott oldatos infzi6 25 °C + 2 °C hémérsékleten 30 6ran at igazoltan meg6rzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felelds a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas eldtti taroldsi koriilményekért, ami szokasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 orat, kivéve, ha a higitast ellen6rzott, validalt aszeptikus
korlilmények kozott végezték el.

Az eloretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivéddvel

A biztonsagi tlivédo a tiiszaras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tiit. Ez nem befolyasolja a fecskendé normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beadasdnak végén, hogy biztositsa a fecskendo teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendoét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattyarad fejérol. A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugd
visszahtizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi tiivéddbe.

Az el6retoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivédd nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Accofil 48 millio E/0,5 ml (0,96 mg/ml) oldatos injekcié/inflizié eloretoltott fecskendében
filgrasztim

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusiu gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer az Accofil

Az Accofil egy fehérvérsejt ndvekedési faktor (granulocita-kolonia stimulald faktor) és a gyogyszerek
olyan csoportjaba tartozik, amelyeket citokineknek neveznek. A ndvekedési faktorok fehérjék,
amelyeket természetesen a szervezet allit el6, de gydgyszerként valo felhasznalasra biotechnologiai
uton is eldallithatok. Az Accofil ugy hat, hogy tobb fehérvérsejt képzésére készteti a csontvelot.

Tobb okbol is bekovetkezhet a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia), amelynek
kovetkeztében szervezete kevésbé ellenallova valik a fertézésekkel szemben. Az Accofil arra serkenti
a csontveldt (azt a szovetet, ahol az 0j vérsejtek termelddnek), hogy tobb fehérvérsejtet termeljen,
amelyek segitenek a fert6zések lekiizdésében.

Az Accofil az alabb felsorolt allapotokban alkalmazhato:

- kemoterapias kezelést kovetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fertézések
megel6zése érdekében;

- csontveld-atiiltetést kovetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fert6zések megeldzése
érdekében;

- nagy dozisti kemoterapias kezelést megel6zoen annak érdekében, hogy a csontveld tobb
Ossejtet termeljen, amely 6sszegylijthetd és a kezelését kovetden visszajuttathatd. Ezt
levehetik Ontél vagy egy donortol. Az 8ssejtek ezt kdvetben visszajutnak a csontvel8be, ahol
vérsejteket termelnek;

- afehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések megelézése érdekében, ha On sulyos,
kronikus neutropéniaban szenved,

- eldrehaladott HIV fert6zésben szenvedod betegeknél a fertdzések kockazatanak csokkentésére.
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2. Tudnivalék az Accofil alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Accofil-t

- Ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Accofil alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

A kezelés elStt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél fennall az alabbiak valamelyike:
o sarlosejtes vérszegénység; mivel az Accofil sarlosejtes vérszegénységet okozhat;

o csontritkulés (csontbetegség).

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha az Accofil-kezelés soran az alabbiakat tapasztalja:

o fajdalom a has bal felso részén, a bal bordakosar alatt vagy a bal vallcsucsnal (ezek a 1ép
megnagyobbodasara (szplenomegaliara) vagy repedésére utalhatnak);

o szokatlan vérzést vagy véralafutast észlel (ezek a csokkent vérlemezkeszamra
(trombocitopéniara) utalo tiinetek lehetnek), amely 6sszefiiggésben allhat a csokkent véralvadasi
képességgel);

o hirtelen megjelend, allergiara utald jelek, példaul kiiités, viszketés vagy csalankiiités, az arc, az

ajkak, a nyelv vagy mas testrészek duzzanata, 1égszomyj, sipolo 1égzés vagy 1égzési nehézség,
mivel ezek sulyos allergias reakcié (hiperszenzitivitas) jelei lehetnek.

o megduzzad az arca vagy a bokéja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szini vizeletet iirit,
illetve ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizelete van (glomerulonefritisz).
o az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitdo nagy ér) gyulladasanak tiineteit, amelyet ritkan

jelentettek daganatos betegeknél és egészséges donoroknal. A tiinetek kozé tartozhat a 14z, a
hasi fajdalom, a rossz kdzérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

A filgrasztimra adott valasz megsziinése

Amennyiben azt tapasztalja, hogy szervezete filgrasztim-kezelésre adott valasza megsziint vagy nem
marad fenn tartdsan, kezeldorvosa kivizsgalja, mi lehet ennek az oka. Lehetséges, hogy szervezete a
filgrasztim hatasat semlegesito ellenanyagokat termel.

Elképzelhetd, hogy kezeldorvosa szoros megfigyelés ald helyezi Ont — errdl a betegtajékoztatd
4. pontjaban olvashat.

Amennyiben On stlyos kronikus neutropénidban szenved, fennallhat Onnél a vérrak (leukémia,
mielodiszplazias szindroma (MDS)) kialakulasanak a kockazata. Beszéljen kezeldorvosaval a vérrak
kialakuldsanak kockazatarol és arrdl, hogy milyen vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak
alakul ki vagy valoszint ennek bekovetkezése, nem alkalmazhatja az Accofil-t, kivéve, ha
kezelGorvosa ezt az utasitast adta.

Amennyiben On 8ssejtdonor, életkoranak 16 és 60 év kozott kell lennie.

Kiilonosen figyeljen oda a fehérvérsejteket stimulalé egyéb készitményekre

Az Accofil a fehérvérsejtek termelddését serkentd készitmények csalddjéba tartozé gyogyszer. Az Ont
kezeld egészségiigyi szakembernek mindig fel kell jegyezni, pontosan melyik készitményt hasznalja
On.

Egyéb gyogyszerek és az Accofil

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Terhesség és szoptatas
Az Accofil-t nem vizsgaltak terhes vagy szoptatd néknél.
Az Accofil terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott.

Fontos, hogy tajékoztassa kezel8orvosat, ha On:
- terhes vagy szoptat,
- haugy gondolja, hogy terhes, vagy
- gyermeket szeretne.

Ha teherbe esik az Accofil-kezelés ideje alatt, kérjiik, értesitse kezeldorvosat.
Ha a kezel6orvosa nem tanacsolja masképpen, hagyja abba a szoptatast, ha Accofil-t hasznal.
A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ez a gydgyszer szédiilést okozhat. Javasoljuk, hogy az Accofil alkalmazasa utan varjon
egy kis ideig, hogy kideriiljon, hogy érzi magat, mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Accofil natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Az Accofil szorbitot tartalmaz

Ez a gyégyszer milliliterenként 50 mg szorbitot tartalmaz. A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy
gyermeke) az 6rokletes fruktdz intolerancidnak nevezett ritka genetikai betegségben szenved, Onnél
(vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az 6rokletes frukt6z intolerancidban
szenvedo betegek nem tudjak lebontani a gyogyszerben talalhato fruktdzt, ami stilyos
mellékhatasokhoz vezethet.

A gyogyszer alkalmazisa elétt tajékoztassa kezeldorvosat arrol, hogy On (vagy gyermeke) drokletes
fruktdz intoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat,
mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek néla, mint a haspuffadas,
gyomorgores vagy hasmenés.

Természetes gumival (latex) szembeni allergia. Az eldretoltott fecskendd tlivéddje szaraz, természetes
gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely stlyos allergias reakciokat okozhat.
3. Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Ezt a gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Hogyan adjak be az Accofil-t és mennyit kell beldle beadni?

Az Accofil-t rendszerint naponta alkalmazzak kozvetleniil a bor alatti szovetbe juttatott injekcioként
(ez szubkutan injekcidoként ismert). Naponta lasst injekcioként vénaba is adhato (ez intravénas
infuzidként ismert). A szokasos adag a betegségétdl és a stlyatol figgden valtozik. A kezelGorvosa
tajékoztatja Ont arrél, hogy mennyi Accofil-t alkalmazzon.

A kemoterapia utan csontveld-transzplantaciora szoruld betegek:
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Az els6 adag Accofil-jét rendszerint legalabb 24 éraval a kemoterapiat kovetden és legalabb 24 draval

crer

Ont vagy az Ont gondozokat megtanithatjak arra, hogyan adjak be a szubkutan injekciot, igy On az
otthonaban folytathatja a kezelését. Mindezt ugyanakkor nem szabad megkisérelni addig, amig az
egészségiigyi személyzet el6szor erre megfeleléen meg nem tanitja Ont.

Mennyi ideig kell alkalmazni az Accofil-t?

Az Accofil-t addig kell alkalmaznia, amig a fehérvérsejtszama vissza nem tér a normal szintre.
Szervezetének fehérvérsejtszam-ellendrzésére rendszeres vérvizsgalatokat fognak Onnél elvégezni.
KezelGorvosa tajékoztatja Ont arrdl, mennyi ideig kell alkalmaznia az Accofil-t.

Alkalmazas gyermekeknél

Az Accofil-t kemoterapiat kapo vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénias) gyermekek
kezelésére alkalmazzak. A kemoterapiat kapo gyermekeknél az adagolasa a felnéttekével megegyezo.

Informaciok az oninjekcidézasrol

Ez a rész informaciokat tartalmaz arrél, hogyan adja be maganak az Accofil injekciot. Fontos, hogy ne
probalja beadni maganak az injekciot addig, amig kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis képzést. Ha nem biztos
abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen
segitséget kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Hogyan fecskendezzem be magamnak az Accofil készitményt?
Az injekciot kdzvetlentil a bor ala kell beadnia maganak. A befecskendezésnek ezt a modjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekciot minden nap koriilbelill ugyanabban az idében kell beadnia maganak.

Sziikséges eszkozok
A szubkutan injekcié beadasahoz sziikséges eszk6zok:

° egy Accofil eldretoltott fecskendo;
° alkoholos vagy mas torlokendd.

Mit Kkell tennem, miel6tt beadom magamnak az Accofil szubkutan injekciot?

Gondoskodjon arrol, hogy a tiivédo a fecskendén maradjon addig, amikor mar felkésziilt az injekciod

beadésara.

a. Vegye ki az Accofil eldretoltott fecskend6t a hlitészekrénybol.

b. Ellendrizze az eldretdltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati idét (EXP). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintetett honap utols6 napja mar elmult, ha a készitményt tobb mint
15 napon keresztiil hiitészekrényen kiviil tartotta, illetve ha az valamely egyéb modon
elveszitette szavatossagat.

C. Ellendrizze az Accofil oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.

d. Kevésbé kellemetlen az injekcid, ha az eldretoltott fecskendot 30 percig allni hagyja, hogy
szobah6mérsékletiire melegedjen, vagy a fecskenddt par percig dvatosan a kezében tartja.
Semmilyen més modon ne probalja felmelegiteni az Accofil injekciot (pl. ne tegye
mikrohullamu siitébe vagy forro vizbe).

e. Alaposan mosson kezet.

f. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden sziikséges eszkozt helyezzen
elérhetd kozelségbe (az Accofil eléretdltott fecskenddt és az alkoholos torlokendot).

Hogyan készitsem el6 az Accofil injekciot?
Az Accofil befecskendezése elott a kovetkezoket kell tennie:
Ne hasznalja az el6retoltott fecskendot, ha kemény feliiletre esett.
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1. 1épés: A rendszer sértetlenségének ellendrzése

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a rendszer sértetlen. Ne hasznalja a gyogyszert, ha barmilyen sériilést (a
fecskendd vagy a biztonsagi tlivédo torését) vagy kilazult alkatrészeket lat, €s ha a biztonsagi tivédo a
9. abran lathato biztonsagi pozicidban van hasznalat eldtt, mert ez azt jelenti, hogy a rendszert mar
hasznaltak. Altalanossagban elmondhato, hogy a gyogyszert nem szabad alkalmazni, ha nem az

1. abran lathaté modon néz ki. Ha nem haszndlhatd, dobja a gyogyszert egy biologiailag veszélyes,
¢les hulladékok gytijtésére szolgalo tartalyba.

= =

2. 1épés: A tiivédo eltavolitasa

1. abra

1. Tavolitsa el a védokupakot a 2. dbran lathaté modon. Tartsa a tiivédo testét az egyik kezében a tii
végét onmagatol elfelé tartva, anélkiil, hogy megérintené a dugattyu rudjat. Masik kezével
egyenesen huzza le a tii kupakjat. Eltavolitas utan dobja a tii kupakjat egy biologiailag veszélyes,
¢éles hulladékok gytijtésére szolgalo tartalyba.

2. Eldfordulhat, hogy apr6 légbuborékok vannak az eléretdltott fecskenddben. A befecskendezés
elott nem kell eltavolitani a [égbuborékokat. A 1égbuborékok folyadékkal egyiitt torténd
befecskendezése artalmatlan.

3. A fecskendd tobb folyadékot tartalmazhat, mint ami Onnek kell. A fecskendd hengerén taldlhato
beosztast a kezeldorvosa altal felirt, pontos Accofil adag beallitasara a kovetkez6képpen
hasznalja: Tavolitsa el a felesleges folyadékot a fecskendd dugattytijanak lenyomasaval. Addig a
fecskendon 1év6 szamig (ml) nyomja a dugattyat, ami megegyezik az eldirt adaggal.

4. Meég egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld Accofil adag van a fecskendében.

5. Az eloretoltott fecskendd most mar hasznalatra kész.

2. abra

Hova kell beadjam az injekciét?
Az injekcid beadasanak legmegfelelébb helyei:

° a comb felso része; és
° a has teriilete, kivéve a koldok koriili teriiletet (lasd 3. abra).
3. abra
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Ha valaki mas adja be az injekciét Onnek, a felkarok hatso felszine is alkalmazhaté (1asd 4. abra).

S —
g

Javasolt naponta valtogatni az injekcio beadasanak helyét, hogy elkeriilhet6 legyen a beadas helyén

esetleg kialakulé fajdalom.

3. 1épés: A tii beszirasa
Egyik kezével finoman csipje dssze a bort az injekcid helyén;
Masik kezével szlirja a tiit az injekcio helyére anélkiil, hogy megérintené a dugattytarud fejét

(45-90°-0s szogben) (lasd 6. és 7. abra).

Hogyan kell beadjam az injekciot?
Az alkoholos torlékenddvel fertbtlenitse az injekcid beadasi helyét, majd a bort csipje a hiivelyk- és

mutatdujja kozé, anélkiil, hogy 6sszeszoritana (lasd 5. abra).
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5. abra

Biztonsagi tiivédo nélkiili eldretdltott fecskendd esetén

a. Szurja bele a tlit teljesen a bérbe, ahogyan azt a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
vagy a kezel6orvosa mutatta (lasd 6. abra).

b. Kissé hlizza vissza a dugattyut, hogy ellendrizze, nem szlrt-e at egy véreret. Ha vért 1at a
fecskenddben, huzza ki a tiit, és szlrja be egy masik helyre.

c. Tartsa a bérét Gsszecsipve, és kozben lassan, egyenletesen nyomja be a dugattyuat, amig a teljes
adagot be nem adta, és a dugattyut mar nem lehet tovabb nyomni. Tartsa benyomva a dugattyut!

d. Csak a kezel6orvosa altal eldirt adagot adja be maganak.

e. A folyadék befecskendezése utan huizza ki a bérébdol a tiit, mikdzben tovabbra is nyomva tartja a
dugattyut, majd engedje el a bort.

f. Dobja ki a hasznalt fecskend6t az eldobashoz hasznalt tartalyba. Minden fecskend6 csak egy
injekcio beadasara hasznalhat6 fel.

6. abra D))

Biztonsagi tiivédovel ellatott eléretdltott fecskendd esetén

- A tlit teljesen nyomja bele a borbe, ahogyan azt kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember mutatta.

- Finoman huzza vissza a dugattyut, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szurt at valamilyen eret.
Ha a fecskendében vért lat, hiizza ki a tiit, és szarja be egy masik helyre.

- Csak a kezeléorvosa altal Onnek felirt adagot fecskendezze be, az alabbi utasitasokat kdvetve.
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7. abra RN

4. 1épés: Injekcié beadasa

Helyezze a hiivelykujjat a dugattytarad fejére. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott nyomast
az injekcid beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskend¢ teljes kiiiritését (1asd 8. abra). Az injekcid
befejezéséig tartsa biztosan a bort.

5. 1épés: Tiisziras-védelem

A biztonsagi rendszer aktivalodik, amint a dugattyurudat teljesen benyomtak:

- Tartsa mozdulatlanul a fecskenddt, és lassan emelje fel a hiivelykujjat a dugattyurad fejérol;

- A dugattyartd a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugo visszahuzza a tiit a beadas helyérdl
a biztonsagi tlivédobe (1asd 9. abra).

9. abra

Ne feledje
Ha barmilyen problémaja van, kérjiik, ne féljen tanacsot kérni kezel6orvosatol vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembertol!

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskenddket

A biztonsagi tivédo megakadalyozza a felhasznalas utani tiszirasokat, ezért a megsemmisitésre
vonatkozdan nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésre. A fecskendét a kezeldorvos, a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész utasitasainak megfeleléen dobja ki.

Ha az eloirtnal tobb Accofil-t alkalmazott

Ne alkalmazzon nagyobb dozist, mint amit a kezel3orvosa adott Onnek. Ha On tigy gondolja, hogy az
el6irtnal tobb Accofil-t alkalmazott, a leheté leghamarabb forduljon kezeldorvosahoz.
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Ha elfelejtette alkalmazni az Accofil-t

Ha kihagyott egy injekciot vagy tul keveset adott be, a Iehet6 leghamarabb Keresse fel orvosat. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot az elmulasztott adagok pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze kezeldorvosat,
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben az aldbbiak eléfordulnak a kezelés soran, kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak:

¢ ha gyengeséggel, vérnyomaseséssel, 1égzési nehézséggel, arcduzzanattal (anafilaxia), borkititéssel,
viszket0 kititéssel (csalankiiités), arc-, ajak-, szaj-, nyelv- vagy torokuzzanattal (angio6déma), illetve
nehézlégzéssel (diszpnoé) jard allergias reakciot tapasztal;

e ha kohog, laza és 1égzési nehézségei vannak (diszpnoé), mivel ezek az akut respiratorikus distressz
szindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS) jelei lehetnek;

e ha vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. Accofil-lel kezelt betegeknél vesekarosodast
tapasztaltak. Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat, amennyiben arc- vagy bokaduzzanatot, véres
vizeletet vagy barna szinii vizeletet tapasztal, illetve ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb a
vizelete.

e ha fajdalmat érez a felhas bal oldalan, a bal bordaiv alatt vagy a vallcsucsban, mivel ezek
lépproblémat (Iépmegnagyobbodast (szplenomegaliat) vagy a 1ép megrepedését) jelezhetnek.

e ha sulyos, kronikus neutropénia miatt kezelik, és vér van a vizeletében (hematuria). Kezel6orvosa
rendszeresen vizeletvizsgalatot végeztethet, ha ezt a mellékhatast tapasztalja, vagy ha fehérje talalhato
a vizeletében (proteinuria).

e Amennyiben az alabb felsorolt mellékhatasok barmelyikét, vagy ezek egylittes jelentkezését
tapasztalja: duzzanat vagy piiffedtség, melyhez ritkabb vizeletiirités tarsulhat, 1égzési nehézség,
haspuffadas és teltségérzet, altalanos faradtsagérzet. Ezek a tiinetek altalaban gyorsan alakulnak ki.

Lehetséges, hogy a tlinetek egy allapot, az ugynevezett kapillarisszivargés-szindroma tiinetei. llyenkor
a hajszélerekbdl a vér a testbe szivarog, és siirgds orvosi ellatasra van sziikség.

¢ Ha az alabbi tiinetek barmely kombinaciojat tapasztalja:
- laz, vagy hidegrazas, erdteljes fazas, gyors szivverés, zavartsag vagy kabultsag érzése,
légszomj, erés fajdalom vagy diszkomfort érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

Ezek a tiinetek ,,szepszis” (mas néven ,,vérmérgezés”) allapotat jelezhetik, egy stlyos fertdzést az
egész test gyulladasos valaszaval, ami életveszélyes lehet és siirgds orvosi beavatkozast igényel.

Az Accofil egyik gyakori mellékhatasa az izmokban vagy csontokban jelentkez6 fajdalom
(muszkuloszkeletalis fajdalom), amely a szokasos fajdalomesillapito gyogyszerekkel enyhithetd.
Ossejt- vagy csontveléatiiltetésen atesd betegeknél a graft versus host betegség (GvHD) 1éphet fel,
amely a donorsejtek reakcioja az atiiltetett sejteket befogado beteg szervezete ellen. Tiinetei kozé
tartozik a tenyéren vagy a talpon megjelend borkiiités, valamint a szajban, a bélben, a majban, a bordn,
a szemen, a tiidon, a hiivelyben és az iziiletekben keletkezo fekélyek és sebek.

A normal Gssejtdonoroknal tapasztalhato a fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocit6zis), valamint a
vérlemezkeszam csokkenése, melynek kovetkeztében kevésbé képes megalvadni a vére
(trombocitopénia). Ezeket kezelGorvosa ellendrizni fogja.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
¢ hanyas;
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e hanyinger;

e szokatlan hajhullas vagy a haj megritkulasa (alopécia);

o faradtsag (kimeriiltség);

e az emésztOcsatornat a szajnyilastol a végbélnyilasig bélel6 nyalkahartyan keletkezo sebek és
duzzanat (nyalkahartya-gyulladés);

e a vérlemezkeszam csokkenése, melynek kdvetkeztében kevésbé képes megalvadni a vér
(trombocitopénia);

e alacsony vOrosvértestszam (vérszegényseég);

e laz;

o fejfajas;

e hasmenés;

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o tlidégyulladas (bronhitisz);

o felsdléguti fert6zés;

e hugyuti fertdzés;

o csokkent étvagy;

e alvaszavarok (inszomnia);

e sz¢édiilés;

o csokkent érzékenység, kiilondsen a bérben (hipoasztézia);

e bizsergés vagy zsibbadas a kezekben vagy a labakban (paresztézia);
e alacsony vérnyomas (hipotdnia);

e magas vérnyomas (hipertonia);

o kohogés;

o vér felkohogése (hemoptoé);

o fajdalom a szajban és a torokban (orofaringealis fajdalom);

e orrvérzés (episztaxis);

o székrekedés;

o fajdalom a szajban;

e majmegnagyobbodas (hepatomegalia);

o kiiités;

e borpirossag (eritéma);

e izomgorcs;

o fajdalmas vizeletiirités (dizlria);

e mellkasi fajdalom;

o fajdalom;

e dltalanos gyengeség (aszténia);

e altalanos rossz kozérzet;

o kezek és labak duzzanata (periférias 6déma);

e a vérben talalhaté bizonyos enzimek szintjének megemelkedése;
e valtozasok a vérkémiai értékekben;

o transzflizids reakcio.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis);
e allergias reakcio (talérzékenység);
e a beiiltetett csontveld kilokddése (graft-versus-host betegség);
e vér magas hugysavszintje, amely koszvényhez vezethet (hiperurikémia);
e majkarosodas, amit a maj kisméretii ereinek elzarédasa okoz (veno-okkluziv betegség);
e a tlid6k nehézlégzést okozo mikddészavara (1€gzési elégtelenség);
e duzzanat és/vagy folyadék a tiidékben (tiidovizenyd);
o tiidogyulladas (intersticialis tiidébetegség);
e a tlidok koros rontgenlelete (tiidoinfiltratumok);
e vérzés a tiidébol;
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e az oxigénfelszivodas hianya a tiidoben (hipoxia);

e pattanasos borkiiités (makulopapuldzus borkiiités);

e a csontok siirliségének csokkenésével, gyengiilésével, torékenyebbé €s torésre hajlamosabba
valasaval jard betegség (oszteopordzis);

e reakcio az injekcid beadasanak helyén.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasa, lasd 2. pont;

e erds fajdalom a csontokban, mellkasban, a belekben vagy az iziiletekben (sarlosejtes anémia
krizissel);

e hirtelen fellépo, életveszélyes allergias reakcid (anafilaxias reakcio);

e a kdszvényhez hasonlo iziileti f4jdalom és duzzanat (alkdszvény);

e valtozas a szervezet folyadékhaztartasanak szabalyozasaban, ami duzzanatok keletkezését
eredményezheti;

¢ a bor ereinek gyulladésa (kutan vaszkulitisz);

e lazzal jaro, szilvaszinii, a borbol kiemelkedd, fajdalmas elvaltozasok a végtagokon, néha az arcon és
a nyakon (Sweet-szindréma);

e a reumas iziileti gyulladas rosszabbodasa;

e a vizelet szokatlan megvaltozasa;

o csokkent csontsiirtiség;

o vérsejtek képzodése a csontveldn kiviil (extramedullaris hemopoézis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat,

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatisokat kdzvetleniil a hatésag részére is )
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

Ez a gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A fecskendo cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 EXP utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A fecskend6 kivehet6 a hiitészekrénybdl és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthato egy
alkalommal, ami a cimkén feltiintetett lejarati idon beliil befejezddik, de maximum 15 napig tart. Ezen
idGtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitébe, €s meg kell semmisiteni!

A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza az Accofil-t, ha zavaros, elszinez6dott, vagy részecskéket észlel benne.

Ne tegye vissza a tiivédot a hasznalt tlire, mert véletleniil megszurhatja magat. Semmilyen gyogyszert

ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen
a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz az Accofil?

- A készitmény hatdanyaga a filgrasztim. Minden egyes eldretoltott fecskend6 48 millio E
(480 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-ben, ami megfelel 0,96 mg/ml-nek.

- Egyéb 6sszetevOk az ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80 és injekcidhoz
val6 viz.

Milyen az Accofil kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Accofil tiszta, szintelen oldatos injekcio vagy infuzio a hengeres részen 0,1 ml-t6l 1 ml-ig
terjedden 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal és tiivel ellatott eléretdltdtt fecskendében. Minden egyes
eléretoltott fecskendd 0,5 ml oldatot tartalmaz.

Az Accofil 1, 3,5, 7 és 10 db eléretoltott fecskend6t tartalmazo kiszerelésben, el6re rogzitett
biztonsagi tiivédével vagy anélkiil, és alkoholos torldkenddkkel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Accofil nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések
miatt az Accofil fecskenddk szigortan egyszer hasznalatos eszk6zok.

Az Accofil fagypont alatti hémérsékletre valo legfeljebb 48 oraig tartd véletlen lehlitése nincs negativ
hatassal az Accofil stabilitasara. Ha a készitmény tobb mint 48 o6raig volt fagyasztva, vagy ha egynél
tobbszor fagyasztottak le, akkor az Accofil NEM hasznalhato.
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A granulocita-kolénia stimulalé faktorok nyomon kévetésének javitasa érdekében a beadott
készitmény nevét (Accofil) és gyartasi szamat egyértelmiien fel kell jegyezni a beteg korlapjara.

Az Accofil nem higithaté natrium-klorid-oldattal. Ez a gyogyszer kizarolag az alabbiakban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim iivegen és miianyagon is adszorbealodhat, kivéve
azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfeleléen végezték.

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliikoz-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti végs6é koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas el6tt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznalni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentracioban adjak, a 2 mg/ml-es végsé koncentracio eléréséig
human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végs6 injekcids térfogat
mellett a 30 millio E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 6sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml

cre

5%-os gliikdz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6z6 milanyagokkal,
koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitds utdn

Elkészitése utan a higitott oldatos infzid 25 °C + 2 °C hémérsékleten 30 6ran at igazoltan meg6rzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felels a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilményekért, ami szokasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 orat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus
koriilmények kozott végezték el.

Az eldretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tlivéddvel

A biztonsagi tlivédo a tlisziras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tit. Ez nem befolyasolja a fecskendé normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskendo teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendoét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattyarad fejérol. A dugattyurad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugd
visszahUizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi tiivédobe.

Az eloretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivédd nélkil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Accofil 12 millié E/0,2 ml (0,6 mg/ml) oldatos injekcio/infuzio eloretoltott fecskendében
filgrasztim

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusiu gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Accofil

Az Accofil egy fehérvérsejt ndvekedési faktor (granulocita-kolonia stimulald faktor) és a gyogyszerek
olyan csoportjaba tartozik, amelyeket citokineknek neveznek. A ndvekedési faktorok fehérjék,
amelyeket természetesen a szervezet allit eld, de gyogyszerként valo felhasznalasra biotechnologiai
uton is eldallithatok. Az Accofil ugy hat, hogy tobb fehérvérsejt képzésére készteti a csontvelot.

Tobb okbol is bekovetkezhet a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia), amelynek
kdvetkeztében szervezete kevésbé ellenallova valik a fert6zésekkel szemben. Az Accofil az 1j
fehérvérsejtek gyors termelddésére serkenti a csontvel6t.

Az Accofil az alabb felsorolt allapotokban alkalmazhato:

- kemoterapias kezelést kovetoen a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fert6zések
megelozése érdekében;

- csontveld-atiiltetést kdvetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdézések megeldzése
érdekében;

- nagy dozisi kemoterapias kezelést megel6z6en annak érdekében, hogy a csontveld tobb
Ossejtet termeljen, amely Gsszegytijtheto és a kezelését kdvetden visszajuttathatd. Ezt
levehetik Ontél vagy egy donortdl. Az 8ssejtek ezt kdvetden visszajutnak a csontveldbe, ahol
vérsejteket termelnek;

- afehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések megelézése érdekében, ha On sulyos,
kréonikus neutropéniaban szenved,

- elorehaladott HIV fert6zésben szenvedod betegeknél a fertézések kockéazatanak csokkentésére

2. Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott
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Ne alkalmazza az Accofil-t
- Ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Accofil alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

A kezelés el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél fennall az alabbiak valamelyike:
o sarlosejtes vérszegénység; mivel az Accofil sarlosejtes vérszegénységet okozhat;

o csontritkulas (csontbetegség).

Azonnal beszéljen kezeldorvoséval, ha az Accofil-kezelés sordn az alabbiakat tapasztalja:

o fajdalom a has bal fels6 részén, a bal bordakosar alatt vagy a bal vallcsucsnal (ezek a 1ép
megnagyobbodasara (szplenomegaliara) vagy repedésére utalhatnak);
o szokatlan vérzést vagy véralafutast észlel (ezek a csokkent vérlemezkeszamra

(trombocitopéniara) utal6 tiinetek lehetnek), amely 0sszefiiggésben allhat a csokkent
véralvadasi képességgel);

o hirtelen megjelend, allergidra utald jelek, példaul kiiités, viszketés vagy csalankitités, az arc, az
ajkak, a nyelv vagy mas testrészek duzzanata, 1égszomyj, sipolo 1égzés vagy 1égzési nehézség,
mivel ezek sulyos allergias reakcio (hiperszenzitivitas) jelei lehetnek.

o megduzzad az arca vagy a bokdja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet iirit,
illetve ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizelete van (glomerulonefritisz).
o az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasanak tiineteit, amelyet ritkdn

jelentettek daganatos betegeknél és egészséges donoroknal. A tiinetek kozé tartozhat a laz, a
hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

A filgrasztimra adott valasz megsziinése

Amennyiben azt tapasztalja, hogy szervezete filgrasztim-kezelésre adott valasza megsziint vagy nem
marad fenn tartdsan, kezeldorvosa kivizsgalja, mi lehet ennek az oka. Lehetséges, hogy szervezete a
filgrasztim hatasat semlegesito ellenanyagokat termel.

Elképzelhetd, hogy kezeléorvosa szoros megfigyelés ala helyezi Ont — errdl a betegtdjékoztatd
4. pontjaban olvashat.

Amennyiben On stilyos krénikus neutropénidban szenved, fennallhat Onnél a vérrak (leukémia,
mielodiszplazias szindroma (MDS)) kialakulasanak a kockazata. Beszéljen kezeldorvoséaval a vérrak
kialakuldsanak kockazatarol és arrdl, hogy milyen vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak
alakul ki vagy valdszinli ennek bekovetkezése, nem alkalmazhatja az Accofil-t, kivéve, ha
kezelGorvosa ezt az utasitast adta.

Amennyiben On 8ssejtdonor, életkoranak 16 és 60 év kozott kell lennie.

Kiilonosen figyeljen oda a fehérvérsejteket stimulalé egyéb készitményekre

Az Accofil a fehérvérsejtek termelédését serkentd készitmények csalddjaba tartozo gyogyszer. Az Ont
kezeld egészségiigyi szakembernek mindig fel kell jegyezni, pontosan melyik készitményt hasznalja
On.

Egyéb gyogyszerek és az Accofil

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
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Az Accofil-t nem vizsgaltak terhes vagy szoptatdé néknél.
Az Accofil terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott.

Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha On:
- terhes vagy szoptat,
- haugy gondolja, hogy terhes, vagy
- gyermeket szeretne.

Ha teherbe esik az Accofil-kezelés ideje alatt, kérjiik, értesitse kezelborvosat.
Ha a kezel6orvosa nem tanacsolja masképpen, hagyja abba a szoptatast, ha Accofil-t hasznal.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Javasoljuk, hogy az Accofil alkalmazasa utan varjon
egy kis ideig, hogy kideriiljon, hogy érzi magat, mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Accofil natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Az Accofil szorbitot tartalmaz

Ez a gyégyszer mililiterenként 50 mg szorbitot tartalmaz. A szorbit fruktozforras. Ha On (vagy
gyermeke) az 6rokletes fruktoz intolerancidnak nevezett ritka genetikai betegségben szenved, Onnél
(vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az drokletes fruktoz intolerancidban
szenvedd betegek nem tudjak lebontani a gyogyszerben talalhato fruktdzt, ami stlyos
mellékhatasokhoz vezethet.

A gyogyszer alkalmazisa elétt tajékoztassa kezeldorvosat arrol, hogy On (vagy gyermeke) drokletes
fruktdz intoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat,
mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek néla, mint a haspuffadas,
gyomorgorcs vagy hasmenés.

Természetes gumival (latex) szembeni allergia. Az eldretdltott fecskendd tlivédodje szaraz, természetes
gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely stlyos allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Ezt a gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert vagy gyogyszerészet.

Hogyan adjak be az Accofil-t és mennyit kell beldle beadni?

Az Accofil-t rendszerint naponta alkalmazzak kozvetleniil a bor alatti szovetbe juttatott injekcioként
(ez szubkutan injekcidoként ismert). Naponta lasst injekcioként vénaba is adhato (ez intravénas
infuzioként ismert). A szokasos adag a betegségétdl €s a stlyatol fliggden valtozik. A kezel6orvosa
tajékoztatja Ont arrél, hogy mennyi Accofil-t alkalmazzon.

A kemoterapia utdn csontvel4-transzplantaciora szoruld betegek:
Az els6 adag Accofil-jét rendszerint legalabb 24 oraval a kemoterapiat kovetden €s legalabb 24 oraval
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Ont vagy az Ont gondozokat megtanithatjak arra, hogyan adjak be a szubkutan injekciot, igy On az
otthonaban folytathatja a kezelését. Mindezt ugyanakkor nem szabad megkisérelni addig, amig az
egészségiigyi személyzet el6szor erre megfeleléen meg nem tanitja Ont.

Mennyi ideig kell alkalmazni az Accofil-t?

Az Accofil-t addig kell alkalmaznia, amig a fehérvérsejtszama vissza nem tér a normal szintre.
Szervezetének fehérvérsejtszam-ellendrzésére rendszeres vérvizsgalatokat fognak Onnél elvégezni.
KezelGorvosa tajékoztatja Ont arrdl, mennyi ideig kell alkalmaznia az Accofil-t.

Alkalmazas gyermekeknél

Az Accofil-t kemoterapiat kapo vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénias) gyermekek
kezelésére alkalmazzak. A kemoterapiat kapo gyermekeknél az adagolasa a felnéttekével megegyezo.

Informaciok az oninjekcidézasrol

Ez a rész informaciokat tartalmaz arrél, hogyan adja be maganak az Accofil injekciot. Fontos, hogy ne
probalja beadni maganak az injekciot addig, amig kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis képzést. Ha nem biztos
abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen
segitséget kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Hogyan fecskendezzem be magamnak az Accofil készitményt?
Az injekciot kdzvetlentil a bor ala kell beadnia maganak. A befecskendezésnek ezt a modjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekciot minden nap koriilbelill ugyanabban az idében kell beadnia maganak.

Sziikséges eszkozok
A szubkutan injekcié beadasahoz sziikséges eszk6zok:

° egy Accofil eldretoltott fecskendo;
° alkoholos vagy mas torlokendo.

Mit Kkell tennem, miel6tt beadom magamnak az Accofil szubkutan injekciot?

Gondoskodjon arrol, hogy a tiivédo a fecskendén maradjon addig, amikor mar felkésziilt az injekciod

beadésara.

a. Vegye ki az Accofil eldretoltott fecskenddt a hlitészekrénybol.

b. Ellendrizze az eldretdltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati idét (EXP). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintetett honap utols6 napja mar elmult, ha a készitményt tobb mint
15 napon keresztiil hiitészekrényen kiviil tartotta, illetve ha az valamely egyéb modon
elveszitette szavatossagat.

C. Ellendrizze az Accofil oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.

d. Kevésbé kellemetlen az injekcid, ha az eldretoltott fecskendot 30 percig allni hagyja, hogy
szobah6mérsékletiire melegedjen, vagy a fecskenddt par percig dvatosan a kezében tartja.
Semmilyen més modon ne probalja felmelegiteni az Accofil injekciot (pl. ne tegye
mikrohullamu siitébe vagy forro vizbe).

e. Alaposan mosson kezet.

f. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden sziikséges eszkozt helyezzen
elérhetd kozelségbe (az Accofil eléretdltott fecskenddt és az alkoholos torlokendot).

Hogyan készitsem el6 az Accofil injekciot?
Az Accofil befecskendezése elott a kovetkezoket kell tennie:
Ne hasznalja az el6retoltott fecskendot, ha kemény feliiletre esett.
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1. 1épés: A rendszer sértetlenségének ellendrzése

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a rendszer sértetlen. Ne hasznalja a gyogyszert, ha barmilyen sériilést (a
fecskendd vagy a biztonsagi tlivédo torését) vagy kilazult alkatrészeket lat, €s ha a biztonsagi tivédo a
9 abran lathat6 biztonsagi pozicioban van hasznalat el6tt, mert ez azt jelenti, hogy a rendszert mar
hasznaltak. Altalanossagban elmondhato, hogy a gyogyszert nem szabad alkalmazni, ha nem az

1. abran lathaté modon néz ki. Ha nem haszndlhatd, dobja a gyodgyszert egy biologiailag veszélyes,
¢les hulladékok gytijtésére szolgalo tartalyba.

1. abra

=)=

2. 1épés: A tiivédé eltavolitasa

(P

1. Tavolitsa el a védokupakot a 2. abran lathatd modon. Tartsa a tiivédo testét az egyik kezében a
ti végét onmagatol elfelé tartva, anélkiil, hogy megérintené a dugattyt radjat. Masik kezével
egyenesen huzza le a ti kupakjat. Eltavolitas utan dobja a tii kupakjat egy biologiailag
veszélyes, éles hulladékok gyiijtésére szolgald tartalyba.

2. Eléfordulhat, hogy apro légbuborékok vannak az eléretoltott fecskenddben. A befecskendezés
elott nem kell eltavolitani a légbuborékokat. A 1égbuborékok folyadékkal egyiitt torténd
befecskendezése artalmatlan.

3. A fecskendd tobb folyadékot tartalmazhat, mint ami Onnek kell. A fecskendd hengerén talalhatéd
beosztast a kezeldorvosa altal felirt, pontos Accofil adag beallitdsara a kdvetkezoképpen
hasznalja: Tavolitsa el a felesleges folyadékot a fecskendd dugattytijanak lenyomasaval. Addig
a fecskendon 1évo szamig (ml) nyomja a dugattyut, ami megegyezik az eléirt adaggal.

4, Még egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld Accofil adag van a fecskendoben.

5 Az eloretoltott fecskendd most mar hasznalatra kész.

2. abra

Hova kell beadjam az injekciot?
Az injekcid beadasanak legmegfelelébb helyei:

° a comb felso része; és
° a has teriilete, kivéve a koldok koriili teriiletet (lasd 3. abra).
3. abra
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Ha valaki mas adja be az injekciét Onnek, a felkarok hatso felszine is alkalmazhato (1asd 4. abra).

4., abra

Javasolt naponta valtogatni az injekcio beadasanak helyét, hogy elkeriilhetd legyen a beadas helyén
esetleg kialakulo fajdalom.

3. 1épés: A tii beszirasa
- Egyik kezével finoman csipje dssze a bort az injekcid helyén;

- Masik kezével szlrja a tiit az injekcio helyére anélkiil, hogy megérintené a dugattytarad fejét
(45-90°-0s szogben) (lasd 6. és 7. abra).

Hogyan kell beadjam az injekci6t?
Az alkoholos torlékendével fertbtlenitse az injekcid beadasi helyét, majd a bort csipje a hiivelyk- és

mutatoujja kozeé, anélkiil, hogy 0sszeszoritana (lasd 5. abra).

5. abra

135



Biztonsagi tiivédd nélkiili eldretdltott fecskendd esetén

a. Szurja bele a tiit teljesen a bérbe, ahogyan azt a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy a
kezelborvosa mutatta (1asd 6. abra).

b. Kissé htizza vissza a dugattyut, hogy ellendrizze, nem szlrt-e at egy véreret. Ha vért lat a
fecskenddben, huzza ki a tiit, és szlrja be egy masik helyre.

c. Tartsa a bérét Gsszecsipve, és kozben lassan, egyenletesen nyomja be a dugattyut, amig a teljes
adagot be nem adta, és a dugattyut mar nem lehet tovabb nyomni. Tartsa benyomva a dugattyut!

d. Csak a kezelGorvosa altal el6irt adagot adja be maganak.

e. A folyadék befecskendezése utan huzza ki a bérébdol a tiit, mikdzben tovabbra is nyomva tartja a
dugattyut, majd engedje el a bort.

f. Dobja ki a hasznalt fecskend6t az eldobashoz hasznalt tartalyba. Minden fecskend6 csak egy
injekcio beadasara hasznalhato6 fel.

6. abra

[®)

Biztonsagi tivédovel ellatott eléretdltott fecskendd esetén

e A tit teljesen nyomja bele a borbe, ahogyan azt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember mutatta.

e Finoman hazza vissza a dugattytt, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szurt at valamilyen eret. Ha
a fecskenddben vért lat, huzza ki a tit, és szlrja be egy masik helyre.

e  (Csak a kezeldorvosa altal Onnek felirt adagot fecskendezze be, az alabbi utasitdsokat kdvetve.

7. abra
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4. 1épés: Injekcié beadasa

Helyezze a hiivelykujjat a dugattyurud fejére. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott nyomast
az injekcid beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskend¢ teljes kitiritését (1asd 8. dbra). Az injekcid
befejezéséig tartsa biztosan a bort.

5. 1épés: Tiisziras-védelem

A biztonsagi rendszer aktivalodik, amint a dugattyurudat teljesen benyomtak:

- Tartsa mozdulatlanul a fecskenddt, és lassan emelje fel a hiivelykujjat a dugattyarad fejérol;

- A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugd visszahlizza a tiit a beadas helyérol
a biztonsagi tlivédobe (1asd 9. abra).

9. abra

Ne feledje
Ha barmilyen problémaja van, kérjiik, ne féljen tanacsot kérni kezel6orvosatol vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembertol!

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskenddket

A biztonsagi tlivéd6 megakadalyozza a felhasznalas utani tiszirasokat, ezért a megsemmisitésre
vonatkozdan nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésre. A fecskendét a kezeldorvos, a gondozasat
végzo egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész utasitasainak megfeleloen dobja ki.

Ha az eloirtnal tobb Accofil-t alkalmazott

Ne alkalmazzon nagyobb dézist, mint amit a kezeldorvosa adott Onnek. Ha On tigy gondolja, hogy az
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eloirtnal tobb Accofil-t alkalmazott, a lehet6 leghamarabb forduljon kezeléorvosahoz.
Ha elfelejtette alkalmazni az Accofil-t

Ha kihagyott egy injekciot vagy tul keveset adott be, a Iehet6 leghamarabb Keresse fel orvosat. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot az elmulasztott adagok pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, a gondozasat végzd egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben az alabbiak eléfordulnak a kezelés soran, kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak:

¢ ha gyengeséggel, vérnyomaseséssel, 1égzési nehézséggel, arcduzzanattal (anafilaxia), borkititéssel,
viszket0 kititéssel (csalankiiités), arc-, ajak-, szaj-, nyelv- vagy torokuzzanattal (angioodéma), illetve
nehézlégzéssel (diszpnoé) jaro allergias reakciot tapasztal;

e ha kohog, laza és 1égzési nehézségei vannak (diszpnoé), mivel ezek az akut respiratorikus distressz
szindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS) jelei lehetnek;

¢ Ha vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. Accofil-lel kezelt betegeknél vesekarosodast
tapasztaltak. Haladéktalanul értesitse kezel6orvosat, amennyiben arc- vagy bokaduzzanatot, véres
vizeletet vagy barna szini vizeletet tapasztal, illetve, ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb a
vizelete.

¢ ha fajdalmat érez a felhas bal oldaldn, a bal bordaiv alatt vagy a vallcsucsban, mivel ezek
Iépproblémat (Iépmegnagyobbodast (szplenomegaliat) vagy a 1ép megrepedését) jelezhetnek.

e ha stilyos, kronikus neutropénia miatt kezelik, €s vér van a vizeletében (hematuria). Kezeldorvosa
rendszeresen vizeletvizsgalatot végeztethet, ha ezt a mellékhatast tapasztalja, vagy ha fehérje talalhat6
a vizeletében (proteinuria).

e Amennyiben az alabb felsorolt mellékhatasok barmelyikét, vagy ezek egylittes jelentkezését
tapasztalja: duzzanat vagy piiffedtség, melyhez ritkabb vizeletiirités tarsulhat, 1€gzési nehézség,
haspuffadas és teltségérzet, altalanos faradtsagérzet. Ezek a tiinetek altalaban gyorsan alakulnak ki.

Lehetséges, hogy a tlinetek egy allapot, az igynevezett kapillarisszivargas-szindroma tiinetei. Ilyenkor
a hajszalerekbdl a vér a testbe szivarog, és siirgds orvosi ellatasra van sziikség.

¢ Ha az alabbi tiinetek barmely kombinaciojat tapasztalja:
- laz vagy hidegrazas, erételjes fazas, gyors szivverés, zavartsag vagy kabultsag érzése,
1égszomj, erés fajdalom vagy diszkomfort érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

Ezek a tiinetek ,,szepszis” (mas néven ,,vérmérgezés™) allapotat jelezhetik, egy stlyos fert6zést az
egész test gyulladasos valaszaval, ami életveszélyes lehet és siirgds orvosi beavatkozast igényel.

Az Accofil egyik gyakori mellékhatasa az izmokban vagy csontokban jelentkezo fajdalom
(muszkuloszkeletalis fajdalom), amely a szokasos fajdalomcsillapito gydgyszerekkel enyhitheto.
Ossejt- vagy csontveldatiiltetésen atesé betegeknél a graft versus host betegség (GvHD) 1éphet fel,
amely a donorsejtek reakciodja az atiiltetett sejteket befogado beteg szervezete ellen. Tiinetei kozé
tartozik a tenyéren vagy a talpon megjelend borkiiités, valamint a szajban, a bélben, a majban, a b6ron,
a szemen, a tiidon, a hiivelyben és az iziiletekben keletkezo fekélyek és sebek.

A normal 6ssejtdonoroknal tapasztalhat6 a fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis), valamint a

vérlemezkeszam csdkkenése, melynek kovetkeztében kevésbé képes megalvadni a vére
(trombocitopénia). Ezeket kezelGorvosa ellendrizni fogja.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

e hanyas;

e hanyinger;

e szokatlan hajhullas vagy a haj megritkulasa (alopécia);

o faradtsag (kimeriiltség);

e az emésztOcsatornat a szajnyilastol a végbélnyilasig béleld nyalkahartyan keletkezo sebek és
duzzanat (nyalkahartya-gyulladas);

¢ a vérlemezkeszam csokkenése, melynek kovetkeztében kevésbé képes megalvadni a vér
(trombocitopénia);

e alacsony vOrosvértestszam (vérszegényseég);

e laz;

o fejfajas;

¢ hasmenés.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o tiidogyulladas (bronhitisz);

o felsoléguti fertdzés;

e hugynti fertdz€s;

o csokkent étvagy;

e alvaszavarok (inszomnia);

o szédiilés;

o csokkent érzékenység, kiilondsen a bérben (hipoasztézia);

e bizsergés vagy zsibbadas a kezekben vagy a labakban (paresztézia);
e alacsony vérnyomas (hipotonia);

e magas vérnyomas (hipertonia);

o kdhoges;

o vér felkohogése (hemoptoé);

o fajdalom a szajban és a torokban (orofaringealis fajdalom);

e orrvérzés (episztaxis);

o székrekedés;

o fajdalom a szajban;

e majmegnagyobbodas (hepatomegélia);

o kitités;

e borpirossag (eritéma);

e izomgorcs;

o fajdalmas vizeletiirités (dizlria);

o mellkasi fajdalom;

o fajdalom;

e dltalanos gyengeség (aszténia);

e altalanos rossz kozérzet;

e kezek és labak duzzanata (periférias 6déma);

e a vérben talalhat6 bizonyos enzimek szintjének megemelkedése;
e valtozasok a vérkémiai értékekben;

e transzfuzids reakcio.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis);
e allergias reakcio (talérzékenység);
e a beiiltetett csontveld kilokddése (graft-versus-host betegség);
e vér magas hugysavszintje, amely kdszvényhez vezethet (hiperurikémia);
e majkarosodas, amit a maj kisméretii ereinek elzarédasa okoz (veno-okkluziv betegség);
e a tlidok nehézlégzést okozo mikddészavara (1€gzési elégtelenség);
o duzzanat és/vagy folyadék a tiidékben (tiidovizenyd);
o tiidogyulladas (intersticialis tiidébetegség);
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e a tiid6k koros rontgenlelete (tliddinfiltratumok);

o vérzés a tiidobol;

e az oxigénfelszivodas hianya a tiidoben (hipoxia);

e pattanasos borkiiités (makulopapuldzus borkiiités);

e a csontok stirliségének csokkenésével, gyengiilésével, torékenyebbé €s torésre hajlamosabba
valasaval jard betegség (oszteopordzis);

e reakcio az injekcid beadasanak helyén.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasa, lasd 2. pont;

e erds fajdalom a csontokban, mellkasban, a belekben vagy az iziiletekben (sarlosejtes anémia
krizissel);

e hirtelen fellépo, életveszélyes allergias reakcio (anafilaxias reakcio);

e a kdszvényhez hasonlo iziileti f4jdalom és duzzanat (alkdszvény);

e valtozas a szervezet folyadékhaztartasanak szabalyozasaban, ami duzzanatok keletkezését
eredményezheti;

¢ a bor ereinek gyulladésa (kutan vaszkulitisz);

e lazzal jaro, szilvaszinii, a borbol kiemelkedd, fajdalmas elvaltozasok a végtagokon, néha az arcon és
a nyakon (Sweet-szindréma);

e a reumas iziileti gyulladas rosszabbodasa;

e a vizelet szokatlan megvaltozasa;

o csokkent csontsiirtiség;

o vérsejtek képzodése a csontveldn kiviil (extramedullaris hemopoézis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

Ez a gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A fecskendo cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 EXP utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A fecskend6 kivehet6 a hiitészekrénybdl és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthato egy
alkalommal, ami a cimkén feltiintetett lejarati idén beliil befejez6dik, de maximum 15 napig tart. Ezen
idGtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitébe, s meg kell semmisiteni!

A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza az Accofil-t, ha zavaros, elszinez6dott, vagy részecskéket észlel benne.

Ne tegye vissza a tiivédot a hasznalt tlire, mert véletleniil megszurhatja magat. Semmilyen gyogyszert

ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen
a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz az Accofil?

- A készitmény hatdanyaga a filgrasztim. Minden egyes eldretoltott fecskendd 12 millio E
(120 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,2 ml-ben, ami megfelel 0,6 mg/ml-nek.

- Egyéb 6sszetevOk az ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80 és injekcidhoz
valo viz.

Milyen az Accofil kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Accofil tiszta, szintelen oldatos injekcio vagy infuzi6 a hengeres részen 0,1 ml-t6l 1 ml-ig
terjedden 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal és tiivel ellatott eléretdltott fecskendében. Minden egyes
eldretoltott fecskendd 0,2 ml oldatot tartalmaz.

Az Accofil 1, 3, 5, 7 és 10 db eléretoltott fecskend6t tartalmazo kiszerelésben, elére rogzitett
biztonsagi tiivéddvel vagy anélkiil, és alkoholos torlokenddkkel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Accofil nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezédések
miatt az Accofil fecskenddk szigortan egyszer hasznalatos eszk6zok.

Az Accofil fagypont alatti homérsékletre valo, legfeljebb 48 oraig tarto véletlen lehiitése nincs negativ
hatassal az Accofil stabilitasara. Ha a készitmény t6bb mint 48 6raig volt fagyasztva, vagy ha egynél
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tobbszor fagyasztottak le, akkor az Accofil NEM hasznalhato.

A granulocita-kolonia stimulalé faktorok nyomon kévetésének javitasa érdekében a beadott
készitmény nevét (Accofil) és gyartasi szamat egyértelmiien fel kell jegyezni a beteg korlapjara.

Az Accofil nem higithaté natrium-klorid-oldattal. Ez a gyogyszer kizarolag az alabbiakban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim iivegen és milanyagon is adszorbealodhat, kivéve
azokat az eseteket, amikor a higitast az aldbbiakban leirtaknak megfelel6en végezték.

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliik6z-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti végs6é koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas el6tt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznalni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentracioban adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio eléréséig
human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végso6 injekcios térfogat
mellett a 30 millio E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 6sszddzisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml

crcr

5%-os gliikoz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiilonb6z6 milanyagokkal,
koztiik PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utdn

Elkészitése utan a higitott oldatos infizi6 25 °C £ 2 °C hémérsékleten 30 éran at igazoltan megérzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felelds a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilményekért, ami szokasos esetben 25 °C &+ 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 6rat, kivéve, ha a higitast ellendrzott, validalt aszeptikus
korlilmények kozott végeztek el.

Az eloretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivéddvel

A biztonsagi tlivédo a tiiszaras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tit. Ez nem befolyasolja a fecskendé normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beadasdnak végén, hogy biztositsa a fecskendo teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattyarad fejérél. A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugd
visszahtizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi tiivéddbe.

Az el6retoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivédd nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Accofil 70 millié E/0,73 ml (0,96 mg/ml) oldatos injekcio/infuzio eléretoltott fecskendében
filgrasztim

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusiu gyogyszer az Accofil és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Accofil

Az Accofil egy fehérvérsejt ndvekedési faktor (granulocita-kolonia stimulalo faktor) és a gyogyszerek
olyan csoportjaba tartozik, amelyeket citokineknek neveznek. A ndvekedési faktorok fehérjék,
amelyeket természetesen a szervezet allit eld, de gydgyszerként valo felhasznalasra biotechnoldgiai
uton is eldallithatok. Az Accofil ugy hat, hogy tobb fehérvérsejt képzésére készteti a csontvelot.

Tobb okbol is bekovetkezhet a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia), amelynek
kovetkeztében szervezete kevésbé ellenallova valik a fertézésekkel szemben. Az Accofil arra serkenti
a csontveldt (azt a szovetet, ahol az 0j vérsejtek termelddnek), hogy tobb fehérvérsejtet termeljen,
amelyek segitenek a fert6zések lekiizdésében.

Az Accofil az alabb felsorolt allapotokban alkalmazhato:

- kemoterapias kezelést kovetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések
megel6zése érdekében;

- csontveld-atiiltetést kovetden a fehérvérsejtek szamanak novelésére a fert6zések megeldzése
érdekében;

- nagy dozisi kemoterapias kezelést megel6zen annak érdekében, hogy a csontveld tobb
Ossejtet termeljen, amely 0sszegyljthetd és a kezelését kovetden visszajuttathato. Ezt
levehetik Ontél vagy egy donortdl. Az 8ssejtek ezt kdvetden visszajutnak a csontvel8be, ahol
vérsejteket termelnek;

- afehérvérsejtek szamanak novelésére a fertdzések megelézése érdekében, ha On sulyos,
kronikus neutropéniaban szenved,

- eldrehaladott HIV fert6zésben szenvedd betegeknél a fertézések kockéazatanak csokkentésére

2. Tudnivalok az Accofil alkalmazasa elott
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Ne alkalmazza az Accofil-t
- Ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Accofil alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

A kezelés el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél fennall az alabbiak valamelyike:
o sarlosejtes vérszegénység; mivel az Accofil sarlosejtes vérszegénységet okozhat;

o csontritkulas (csontbetegség).

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha az Accofil-kezelés soran az alabbiakat tapasztalja:

o fajdalom a has bal fels6 részén, a bal bordakosar alatt vagy a bal vallcsucsnal (ezek a 1ép
megnagyobbodasara (szplenomegaliara) vagy repedésére utalhatnak);

o szokatlan vérzést vagy véralafutast észlel (ezek a csokkent vérlemezkeszamra
(trombocitopéniara) utalo tiinetek lehetnek), amely 6sszefiiggésben allhat a csokkent véralvadasi
képességgel,

o hirtelen megjelend, allergiara utald jelek, példaul kiiités, viszketés vagy csalankiiités, az arc, az

ajkak, a nyelv vagy mas testrészek duzzanata, 1égszomyj, sipolo 1égzés vagy 1égzési nehézség,
mivel ezek sulyos allergias reakcié (hiperszenzitivitas) jelei lehetnek.

o megduzzad az arca vagy a bokdja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet iirit,
illetve ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizelete van (glomerulonefritisz).
o az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasanak tiineteit, amelyet ritkan

jelentettek daganatos betegeknél és egészséges donorokndl. A tiinetek kozé tartozhat a 1az, a
hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa
kezelborvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

A filgrasztimra adott valasz megsziinése

Amennyiben azt tapasztalja, hogy szervezete filgrasztim-kezelésre adott valasza megsziint vagy nem
marad fenn tartdsan, kezeldorvosa kivizsgalja, mi lehet ennek az oka. Lehetséges, hogy szervezete a
filgrasztim hatasat semlegesito ellenanyagokat termel.

Elképzelhetd, hogy kezeldorvosa szoros megfigyelés ald helyezi Ont — errdl a betegtajékoztatd
4. pontjaban olvashat.

Amennyiben On stlyos kronikus neutropénidban szenved, fennéllhat Onnél a vérrék (leukémia,
mielodiszplazias szindroma (MDS)) kialakulasanak a kockazata. Beszéljen kezeldorvoséaval a vérrak
kialakulasanak kockazatarél és arrol, hogy milyen vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak
alakul ki vagy valoszinli ennek bekdvetkezése, nem alkalmazhatja az Accofil-t, kivéve, ha
kezeldorvosa ezt az utasitast adta.

Amennyiben On 8ssejtdonor, életkoranak 16 és 60 év kozott kell lennie.

Kiilonosen figyeljen oda a fehérvérsejteket stimulalé egyéb készitményekre

Az Accofil a fehérvérsejtek termelddését serkentd készitmények csalddjéba tartozé gyogyszer. Az Ont
kezeld egészségiigyi szakembernek mindig fel kell jegyezni, pontosan melyik készitményt hasznalja
On.

Egyéb gyogyszerek és az Accofil
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas
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Az Accofil-t nem vizsgaltak terhes vagy szoptatdé néknél.
Az Accofil terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott.

Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha On:
- terhes vagy szoptat,
- haugy gondolja, hogy terhes, vagy
- gyermeket szeretne.

Ha teherbe esik az Accofil-kezelés ideje alatt, kérjiik, értesitse kezel6orvosat.
Ha a kezel6orvosa nem tanacsolja masképpen, hagyja abba a szoptatast, ha Accofil-t hasznal.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Accofil kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ez a gydgyszer szédiilést okozhat. Javasoljuk, hogy az Accofil alkalmazasa utan varjon
egy kis ideig, hogy kideriiljon, hogy érzi magat, mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Accofil natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Az Accofil szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer milliliterenként 50 mg szorbitot tartalmaz. A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy
gyermeke) az 6rokletes fruktoz intolerancidnak nevezett ritka genetikai betegségben szenved, Onnél
(vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az 6rokletes frukt6z intolerancidban
szenvedo betegek nem tudjak lebontani a gyogyszerben talalhato fruktdzt, ami stlyos
mellékhatasokhoz vezethet.

A gybgyszer alkalmazésa elétt tijékoztassa kezeldorvosat arrdl, hogy On (vagy gyermeke) drdkletes
fruktdz intoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat,
mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek néla, mint a haspuffadas,
gyomorgorcs vagy hasmenés.

Természetes gumival (latex) szembeni allergia. Az eléretdltott fecskendd tiivéddje szaraz, természetes
gumit tartalmaz (egy latex-szarmazék), amely stlyos allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Accofil-t?

Ezt a gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Hogyan adjak be az Accofil-t és mennyit kell beldle beadni?

Az Accofil-t rendszerint naponta alkalmazzak kozvetleniil a bor alatti szovetbe juttatott injekcioként
(ez szubkutan injekcidoként ismert). Naponta lasst injekcioként vénaba is adhato (ez intravénas
infuzidként ismert). A szokasos adag a betegségétdl és a stlyatol figgden valtozik. A kezelGorvosa
tajékoztatja Ont arrél, hogy mennyi Accofil-t alkalmazzon.

A kemoterapia utan csontveld-transzplantaciora szoruld betegek:
Az els6 adag Accofil-jét rendszerint legalabb 24 éraval a kemoterapiat kovetden és legalabb 24 draval

crer

145



Ont vagy az Ont gondozokat megtanithatjak arra, hogyan adjak be a szubkutan injekciot, igy On az
otthonaban folytathatja a kezelését. Mindezt ugyanakkor nem szabad megkisérelni addig, amig az
egészségiigyi személyzet el6szor erre megfeleléen meg nem tanitja Ont.

Mennyi ideig kell alkalmazni az Accofil-t?

Az Accofil-t addig kell alkalmaznia, amig a fehérvérsejtszama vissza nem tér a normal szintre.
Szervezetének fehérvérsejtszam-ellendrzésére rendszeres vérvizsgalatokat fognak Onnél elvégezni.
Kezeldorvosa tajékoztatja Ont arrdl, mennyi ideig kell alkalmaznia az Accofil-t.

Alkalmazas gyermekeknél

Az Accofil-t kemoterapiat kapo vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénids) gyermekek
kezelésére alkalmazzak. A kemoterdpiat kapo gyermekeknél az adagolésa a felndttekével megegyezd.

Informaciok az oninjekciozasrol

Ez a rész informacidkat tartalmaz arrél, hogyan adja be magéanak az Accofil injekciot. Fontos, hogy ne
probalja beadni magénak az injekciot addig, amig kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis képzést. Ha nem biztos
abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen
segitséget kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert6l.

Hogyan fecskendezzem be magamnak az Accofil készitményt?
Az injekciot kozvetlentil a bor alé kell beadnia maganak. A befecskendezésnek ezt a modjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekcidt minden nap koriilbeliil ugyanabban az idoben kell beadnia magéanak.

Sziikséges eszkozok
A szubkutén injekcioé beadasadhoz sziikséges eszkozok:

° egy Accofil eldretoltott fecskendo;
. alkoholos vagy mas torlokendo.

Mit kell tennem, miel6tt beadom magamnak az Accofil szubkutan injekciot?

Gondoskodjon arrél, hogy a tlivéd6 a fecskendén maradjon addig, amikor mar felkésziilt az injekcio

beadasara.

a. Vegye ki az Accofil eloretoltott fecskenddt a hiitdszekrénybol.

b. Ellendrizze az eldretdltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati idot (EXP). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintetett honap utolso napja mar elmult, ha a készitményt tobb mint
15 napon keresztiil hiitészekrényen kiviil tartotta, illetve ha az valamely egyéb modon
elveszitette szavatossagat.

C. Ellendrizze az Accofil oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.

d. Kevésbé kellemetlen az injekcid, ha az eloretoltott fecskendot 30 percig allni hagyja, hogy
szobahdmérsékletlire melegedjen, vagy a fecskendét par percig 6vatosan a kezében tartja.
Semmilyen mas modon ne probalja felmelegiteni az Accofil injekciot (pl. ne tegye
mikrohullamu siitdbe vagy forrd vizbe).

e. Alaposan mosson kezet.

f. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden sziikséges eszkozt helyezzen
elérhetd kozelségbe (az Accofil eléretoltott fecskendot és az alkoholos torldkendat).

Hogyan készitsem el6 az Accofil injekciot?
Az Accofil befecskendezése el6tt a kovetkezoket kell tennie:
Ne hasznilja az eléretoltott fecskenddt, ha kemény feliiletre esett.

1. 1épés: A rendszer sértetlenségének ellendrzése
Gy06z6djon meg arrol, hogy a rendszer sértetlen. Ne hasznalja a gyogyszert, ha barmilyen sériilést (a
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fecskend6 vagy a biztonsagi tlivédo torését) vagy kilazult alkatrészeket lat, és ha a biztonsagi tivédo a
9. abran lathato biztonsagi pozicidban van hasznalat el6tt, mert ez azt jelenti, hogy a rendszert mar
hasznaltak. Altalanossagban elmondhato, hogy a gyogyszert nem szabad alkalmazni, ha nem az

1. abran lathato modon néz ki. Ha nem hasznalhatd, dobja a gyogyszert egy biologiailag veszélyes,
¢les hulladékok gytijtésére szolgalo tartalyba.

1. abra

=)=

2. 1épés: A tiivédo eltavolitasa

(N

1. Tavolitsa el a véddkupakot a 2. abran lathaté modon. Tartsa a tiivédo testét az egyik kezében a tii
végét onmagatol elfelé tartva, anélkiil, hogy megérintené a dugattyu rudjat. Masik kezével
egyenesen huzza le a tii kupakjat. Eltavolitas utan dobja a tii kupakjat egy biologiailag veszélyes,
¢éles hulladékok gytijtésére szolgalo tartalyba.

2. Eldfordulhat, hogy apr6 légbuborékok vannak az eléretdltott fecskenddben. A befecskendezés
elott nem kell eltavolitani a légbuborékokat. A 1égbuborékok folyadékkal egyiitt torténd
befecskendezése artalmatlan.

3. A fecskendd tobb folyadékot tartalmazhat, mint ami Onnek kell. A fecskendd hengerén tallhat6
beosztast a kezel6orvosa altal felirt, pontos Accofil adag beallitasara a kovetkezéképpen
hasznalja: Tavolitsa el a felesleges folyadékot a fecskendd dugattyijanak lenyomasaval. Addig a
fecskendon 1évo szamig (ml) nyomja a dugattyat, ami megegyezik az eldirt adaggal.

4. Meég egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld Accofil adag van a fecskendében.
5. Az eldretdltott fecskendd most mar hasznalatra kész.
2. abra
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Hova kell beadjam az injekciot?
Az injekci6 beadasanak legmegfelelobb helyei:

° a comb felso része; és
° a has teriilete, kivéve a koldok koriili teriiletet (lasd 3. abra).
3. abra
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Ha valaki mas adja be az injekciét Onnek, a felkarok hatso felszine is alkalmazhato (1asd 4. abra).

4., abra

Javasolt naponta valtogatni az injekcio beadasanak helyét, hogy elkeriilhetd legyen a beadas helyén
esetleg kialakulo fajdalom.

3. 1épés: A tii beszirasa
- Egyik kezével finoman csipje dssze a bort az injekcid helyén;

- Masik kezével szlrja a tiit az injekcio helyére anélkiil, hogy megérintené a dugattytarad fejét
(45-90°-0s szogben) (lasd 6. és 7. abra).

Hogyan kell beadjam az injekci6t?
Az alkoholos torlékendével fertbtlenitse az injekcid beadasi helyét, majd a bort csipje a hiivelyk- és

mutatoujja kozeé, anélkiil, hogy 0sszeszoritana (lasd 5. abra).

5. abra
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Biztonsagi tiivédo nélkiili eldretdltott fecskendd esetén

a. Szurja bele a tlit teljesen a bérbe, ahogyan azt a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
vagy a kezel6orvosa mutatta (lasd 6. abra).

b. Kissé hlizza vissza a dugattyut, hogy ellendrizze, nem szlrt-e at egy véreret. Ha vért 1at a
fecskenddben, huzza ki a tiit, és szlrja be egy masik helyre.

c. Tartsa a bérét Gsszecsipve, és kozben lassan, egyenletesen nyomja be a dugattyuat, amig a teljes
adagot be nem adta, és a dugattyut mar nem lehet tovabb nyomni. Tartsa benyomva a dugattyut!

d. Csak a kezel6orvosa altal eldirt adagot adja be maganak.

e. A folyadék befecskendezése utan huizza ki a bérébdol a tiit, mikdzben tovabbra is nyomva tartja a
dugattyut, majd engedje el a bort.

f. Dobja ki a hasznalt fecskend6t az eldobashoz hasznalt tartalyba. Minden fecskend6 csak egy
injekcio beadasara hasznalhat6 fel.

6. abra
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Biztonsagi tivéddvel ellatott eléretoltott fecskendd esetén

e A tiit teljesen nyomja bele a borbe, ahogyan azt kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember mutatta.

e Finoman huzza vissza a dugattyut, ezzel ellenérizhetd, hogy a tii nem szurt at valamilyen eret. Ha
a fecskenddben vért lat, huzza ki a tit, és szlrja be egy masik helyre.

e Csak a kezel6orvosa altal Onnek felirt adagot fecskendezze be, az alabbi utasitasokat kovetve.

7. abra
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4. 1épés: Injekcié beadasa

Helyezze a hiivelykujjat a dugattytarad fejére. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott nyomast
az injekcid beadasanak végén, hogy biztositsa a fecskendo teljes kitiritését (1asd 8. abra). Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort.

5. 1épés: Tisziaras-védelem

A biztonsagi rendszer aktivalodik, amint a dugattyurudat teljesen benyomtak:

- Tartsa mozdulatlanul a fecskenddt, és lassan emelje fel a hiivelykujjat a dugattyurad fejérol;

- A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugo6 visszahlizza a tiit a beadas helyérél
a biztonsagi tiivédobe (lasd 9. abra).

9. abra

Ne feledje
Ha barmilyen problémaja van, kérjiik, ne féljen tanacsot kérni kezelorvosatdl vagy a gondozasat
végz06 egészségiigyi szakembertol!

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskenddket

A biztonsagi tlivéd6 megakadalyozza a felhasznalas utani tiszirasokat, ezért a megsemmisitésre
vonatkozdan nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésre. A fecskendodt a kezeldorvos, a gondozasat
végzo egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész utasitasainak megfeleloen dobja ki.

Ha az eléirtnal tobb Accofil-t alkalmazott
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Ne alkalmazzon nagyobb dozist, mint amit a kezeldorvosa adott Onnek. Ha On tigy gondolja, hogy az
el6irtnal tobb Accofil-t alkalmazott, a lehet6 leghamarabb forduljon kezeléorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni az Accofil-t

Ha kihagyott egy injekciot vagy tul keveset adott be, a Iehet6 leghamarabb Keresse fel orvosat. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot az elmulasztott adagok pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze kezeldorvosat,
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben az aldbbiak eléfordulnak a kezelés soran, kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak:

¢ ha gyengeséggel, vérnyomaseséssel, 1égzési nehézséggel, arcduzzanattal (anafilaxia), borkititéssel,
viszket0 kititéssel (csalankiiités), arc-, ajak-, szaj-, nyelv- vagy torokuzzanattal (angio6déma), illetve
nehézlégzéssel (diszpnoé) jard allergias reakciot tapasztal;

e ha kohog, laza és 1égzési nehézségei vannak (diszpnoé), mivel ezek az akut respiratorikus distressz
szindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS) jelei lehetnek;

¢ Ha vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. Accofil-lel kezelt betegeknél vesekarosodast
tapasztaltak. Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat, amennyiben arc- vagy bokaduzzanatot, véres
vizeletet vagy barna szinii vizeletet tapasztal, illetve ha azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb a
vizelete.

e ha fajdalmat érez a felhas bal oldalan, a bal bordaiv alatt vagy a vallcsucsban, mivel ezek
lépproblémat (Iépmegnagyobbodast (szplenomegaliat) vagy a lép megrepedését) jelezhetnek.

e ha stilyos, kronikus neutropénia miatt kezelik, €s vér van a vizeletében (hematuria). Kezeldorvosa
rendszeresen vizeletvizsgalatot végeztethet, ha ezt a mellékhatast tapasztalja, vagy ha fehérje talalhato
a vizeletében (proteinuria).

e Amennyiben az alabb felsorolt mellékhatasok barmelyikét, vagy ezek egylittes jelentkezését
tapasztalja: duzzanat vagy piiffedtség, melyhez ritkabb vizeletiirités tarsulhat, 1égzési nehézség,
haspuffadas és teltségérzet, altalanos faradtsagérzet. Ezek a tiinetek altalaban gyorsan alakulnak ki.

Lehetséges, hogy a tlinetek egy allapot, az igynevezett kapillarisszivargas-szindroma tiinetei. Ilyenkor
a hajszalerekbdl a vér a testbe szivarog, és siirgds orvosi ellatasra van sziikség.

¢ Ha az alabbi tiinetek barmely kombinaciojat tapasztalja:
- laz, vagy hidegrazas, erdteljes fazas, gyors szivverés, zavartsag vagy kabultsag érzése,
légszomyj, erés fajdalom vagy diszkomfort érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

Ezek a tiinetek ,,szepszis” (mas néven ,,vérmérgezés”) allapotat jelezhetik, egy stlyos fertdzést az
egész test gyulladasos valaszaval, ami életveszélyes lehet és siirgds orvosi beavatkozast igényel.

Az Accofil egyik gyakori mellékhatasa az izmokban vagy csontokban jelentkez6 fajdalom
(muszkuloszkeletalis fajdalom), amely a szokasos fajdalomcsillapito gydgyszerekkel enyhitheto.
Ossejt- vagy csontveléatiiltetésen atesd betegeknél a graft versus host betegség (GvHD) 1éphet fel,
amely a donorsejtek reakciodja az atiiltetett sejteket befogado beteg szervezete ellen. Tiinetei kozé
tartozik a tenyéren vagy a talpon megjelend borkiiités, valamint a szajban, a bélben, a majban, a boron,
a szemen, a tlidon, a hiivelyben és az iziiletekben keletkezo fekélyek és sebek.

A normal Gssejtdonoroknal tapasztalhato a fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis), valamint a
vérlemezkeszam csokkenése, melynek kovetkeztében kevésbé képes megalvadni a vére
(trombocitopénia). Ezeket kezelGorvosa ellenérizni fogja.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

¢ hanya3s;

¢ hanyinger;

¢ szokatlan hajhullas vagy a haj megritkulésa (alopécia);

o faradtsag (kimeriiltség);

e az emésztOcsatornat a szajnyilastol a végbélnyilasig béleld nyalkahartyéan keletkezd sebek és
duzzanat (nyalkahartya-gyulladas);

¢ a vérlemezkeszam csokkenése, melynek kovetkeztében kevésbé képes megalvadni a vér
(trombocitopénia);

e alacsony vOrosvértestszam (vérszegénység);

e laz;

o fejfajas;

e hasmenés;

Gyakori mellékhatasok (10 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet):
o tiidogyulladas (bronhitisz);

o felsoléguti fertdzés;

e hugynti fertdz€s;

o csokkent étvagy;

e alvaszavarok (inszomnia);

o szédiilés;

o csokkent érzékenység, kiilondsen a bérben (hipoasztézia);

e bizsergés vagy zsibbadas a kezekben vagy a labakban (paresztézia);
e alacsony vérnyomas (hipotonia);

e magas vérnyomas (hipertonia);

o kdhoges;

o vér felkohogése (hemoptoé);

o fajdalom a szajban és a torokban (orofaringealis fajdalom);

e orrvérzeés (episztaxis);

o székrekedés;

o fajdalom a szajban;

e majmegnagyobbodas (hepatomegalia);

o kitités;

e borpirossag (eritéma);

e izomgorcs;

o fajdalmas vizeletiirités (dizlria);

o mellkasi fajdalom;

o fajdalom;

e dltalanos gyengeség (aszténia);

e iltalanos rossz kozérzet;

o kezek és labak duzzanata (periférias 6déma);

e a vérben talalhaté bizonyos enzimek szintjének megemelkedése;
e valtozasok a vérkémiai értékekben;

e transzfuzids reakcio.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o fehérvérsejtszam megemelkedése (leukocitozis);

e allergias reakci6 (tulérzékenység);

e a beiiltetett csontveld kilokodése (graft-versus-host betegség);

e vér magas hiigysavszintje, amely kdszvényhez vezethet (hiperurikémia);

e majkarosodas, amit a maj kisméretli ereinek elzarodéasa okoz (veno-okkluziv betegség);
e a tlidok nehézlégzést okozo mikddészavara (1€gzési elégtelenség);

e duzzanat és/vagy folyadék a tiidokben (tlid6vizenyo);
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o tlidogyulladas (intersticialis tiidébetegség);

e a tiid6k koros rontgenlelete (tliddinfiltratumok);

o vérzEs a tiidébol;

e az oxigénfelszivodas hianya a tiidoben (hipoxia);

e pattanasos borkiiités (makulopapuldzus borkiiités);

e a csontok stirliségének csokkenésével, gyengiilésével, torékenyebbé €s torésre hajlamosabba
valasaval jaro betegség (oszteoporozis);

e reakcio az injekcid beadasanak helyén.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasa, lasd 2. pont;

e erds fajdalom a csontokban, mellkasban, a belekben vagy az iziiletekben (sarlosejtes anémia
krizissel);

e hirtelen fellépo, életveszélyes allergias reakcio (anafilaxias reakcio);

¢ a kdszvényhez hasonlo iziileti f4jdalom és duzzanat (alkdszvény);

e valtozas a szervezet folyadékhaztartasanak szabalyozasaban, ami duzzanatok keletkezését
eredményezheti;

¢ a bor ereinek gyulladésa (kutan vaszkulitisz);

e lazzal jaro, szilvaszinii, a borbol kiemelkedd, fajdalmas elvaltozasok a végtagokon, néha az arcon és
a nyakon (Sweet-szindréma);

e a reumas iziileti gyulladas rosszabbodasa;

e a vizelet szokatlan megvaltozasa;

o csokkent csontsiirtiség;

o vérsejtek képzodése a csontveldn kiviil (extramedullaris hemopoézis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Accofil-t tarolni?

Ez a gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A fecskendo cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 EXP utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A fecskend6 kivehet6 a hiitészekrénybdl és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthato egy
alkalommal, ami a cimkén feltiintetett lejarati idén beliil befejez6dik, de maximum 15 napig tart. Ezen
idGtartam végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitébe, ¢s meg kell semmisiteni!

A fénytdl vald védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza az Accofil-t, ha zavaros, elszinez6dott, vagy részecskéket észlel benne.

Ne tegye vissza a tiivédot a hasznalt tlire, mert véletleniil megszurhatja magat. Semmilyen gyogyszert

ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen
a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Accofil?

- A készitmény hatéanyaga a filgrasztim. Minden egyes eldretdltott fecskendd 70 millié E
(700 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,73 ml-ben, ami megfelel 0,96 mg/ml-nek.

- Egyéb 6sszetevok az ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit (E420), poliszorbat 80 és injekcidhoz
valo viz.

Milyen az Accofil kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Accofil tiszta, szintelen oldatos injekcid vagy infuzio a hengeres részen 0,1 ml-t61 1 ml-ig
terjedéen 1/40 nyomtatott térfogatbeosztassal és tiivel ellatott eléretdltdtt fecskendében. Minden egyes
eldretoltott fecskendd 0,73 ml oldatot tartalmaz.

Az Accofil 1, 3, 5, 7 és 10 db eléretoltott fecskendét tartalmazo kiszerelésben, elére rogzitett
biztonsagi tiivédével vagy anélkiil, és alkoholos torlokenddkkel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Accofil nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések
miatt az Accofil fecskenddk szigortan egyszer hasznalatos eszk6zok.

Az Accofil fagypont alatti homérsékletre valo legfeljebb 48 oraig tartd véletlen lehiitése nincs negativ
hatassal az Accofil stabilitasara. Ha a készitmény t6bb mint 48 6raig volt fagyasztva, vagy ha egynél

154



tobbszor fagyasztottak le, akkor az Accofil NEM hasznalhato.

A granulocita-kolonia stimulalé faktorok nyomon kévetésének javitasa érdekében a beadott
készitmény nevét (Accofil) és gyartasi szamat egyértelmien fel kell jegyezni a beteg korlapjara.

Az Accofil nem higithaté natrium-klorid-oldattal. Ez a gyogyszer kizarolag az alabbiakban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim iivegen és milanyagon is adszorbealodhat, kivéve
azokat az eseteket, amikor a higitast az aldbbiakban leirtaknak megfelel6en végezték.

Sziikség esetén az Accofil 5%-os gliikoz-oldatban higithatd. Semmi esetre sem javasolt 0,2 millio E
(2 mikrogramm) per ml alatti végs6 koncentraciora higitani.

Az oldatot felhasznalas el6tt meg kell nézni. Csak részecskementes, tiszta oldatot szabad felhasznélni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio E/ml-nél

(15 mikrogramm/ml) alacsonyabb koncentracioban adjak, a 2 mg/ml-es végs6 koncentracio eléréséig
human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni. Példaul: 20 ml-es végs6 injekciods térfogat
mellett a 30 millié E-nél (300 mikrogramm) kevesebb 6sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml

crcr

5%-os gliikdz-oldatban higitva az Accofil mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6z6 milanyagokkal,
koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (polipropilén és polietilén kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utdn

Elkészitése utan a higitott oldatos infazio 25 °C + 2 °C homérsékleten 30 oran at igazoltan megérzi
kémiai és fizikai stabilitasat. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felhasznal6 felelds a felbontas utani tarolas
id6tartamaért és a felhasznalas elétti tarolasi koriilményekért, ami szokasos esetben 25 °C + 2 °C
hémérsékleten nem haladhatja meg a 30 6rat, kivéve, ha a higitast ellendrzott, validalt aszeptikus
korlilmények kozott végeztek el.

Az eloretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivéddvel

A biztonsagi tlivédo a tlisziras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tiit. Ez nem befolyasolja a fecskendé normal hasznalatat. Nyomja a dugattyut, és fejtsen ki hatarozott
nyomast az injekcio beadasadnak végén, hogy biztositsa a fecskendo teljes kiliritését. Az injekcio
befejezéséig tartsa biztosan a bort. Tartsa mozdulatlanul a fecskendoét, és lassan emelje fel a
hiivelykujjat a dugattyarad fejérél. A dugattyarad a hiivelykujjaval egyiitt felfelé mozdul, és a rugd
visszahUizza a tiit a beadas helyérdl a biztonsagi tiivédobe.

Az el6retoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivédd nélkiil
A dozist a szokasos modon adja be.

Ne hasznilja az eléretoltott fecskenddt, ha kemény feliiletre esett.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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