|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOTRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy infazio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcid vagy infazié milliliterenként 60 millié nemzetkozi egység [NE] (600 pug)
filgrasztimot tartalmaz.

Minden egyes eléretoltott fecskend6 30 millié NE (300 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml oldatos
injekcidban vagy influzidban.

A filgrasztimot (rekombinans metionil human granulocyta-kolénia stimulalé faktor) Escherichia coli
K802 baktérium torzsben, rekombinans DNS technoldgiéval allitjak elé.

Ismert hatast segédanyag:
50 mg szorbit milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio vagy infuzio.

Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Biograstim a neutropenia idétartamanak és a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentésére
javallt a rosszindulat( folyamatok ‘(a’kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias szindromak
kivételével) miatt a szokasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia
idétartamanak csokkentésérejavallt azon myeloablativ terdpidban, majd ezt kdvetéen csontveld
atiiltetésben részesuls betegeknél, akiknél figyelembe kell venni a hosszan tartd, stlyos neutropenia
fokozott kockazatat. A-filgrasztim biztonsadgossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban
részesils felnéttekngl és gyermekeknél hasonlé.

A Biograstim a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallt.

Sulyos kongenitalis, ciklikus vagy idiopatias neutropeniaban szenved6 felnétt és gyermek betegek
esetében, akiknek abszol(t neutrofilszama < 0,5 x 10%1, és akik anamnézisében stlyos vagy visszatérs
fertézések szerepelnek, a Biograstim hosszu tavl alkalmazésa a neutrofilszam emelésére és a
fertézésekhez kapcsolddo események eléforduldsanak, illetve idétartaméanak csokkentésére javasolt.

A Biograstim elérehaladott HIV fert6zésben szenvedd betegeknél a tartos neutropenia (abszolut
neutrofilszam kevesebb vagy egyenlé 1,0 x 10°/1) kezelésére, a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentésére javallt, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetéségei nem megfelel6ek.

4.2  Adagolas és alkalmazéas



Specialis kdvetelmények

A filgrasztim-kezelés kizéardlag olyan onkoldgiai centrummal val6 egyttmiikddésben adhatd, ahol
megfelel6 tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-koldnia stimulalé faktorral (G-CSF) végzett
kezelések, illetve a hematoldgia terén, és ahol megfelel6 diagnosztikai lehetéségek allnak
rendelkezésre. A mobilizaci6 és apheresis eljardsokat ezen a szakter(leten bizonyitottan megfelelé
tapasztalattal rendelkez6 onkoldgiai-hematoldgiai centrumokkal egyuttmitkddésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezheté.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim javasolt dézisa 0,5 millio NE (5 pg)/kg/nap. A filgrasztim elsé dé6zisa nem adhat6 a
citotoxikus kemoterépia utani 24 éréan beldl. A filgrasztim alkalmazhat6 naponta beadott szubkutan
injekcio, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt beadott intravénas infizié formajaban 50 mg/ml (5%)
gliikéz oldatos infuzidban higitva (a higitasra vonatkozo utasitasokat lasd 6.6 pont).

A legtdbb esetben a szubkutan beadasi mod részesil elényben. Egy egyszeri dozist alkalmazo
vizsgalatbol szarmazo6 néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csékkentheti a
hatastartamot. Ennek az eredménynek a toébbszords dézisok alkalmazasara vonatkozo klinikai
jelentésége nem tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatolkell, hogy fuggjon.
Randomizalt klinikai vizsgalatokban 23 millié NE (230 ug)/m?/nap (4,0-8,4 ug/kg/nap) szubktuan
beadott dézisokat alkalmaztak.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszamon taljutva a
neutrofilszdm normalizal6dik. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokésos

14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidald kezelése utan a kezelés idétartama
az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatél, dézisatol és Utemezésétdl fliggéen lényegesen
hosszabb lehet (akér 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapidban részesulé betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam-atmenetileg emelkedik. A tart6s terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a varhatd legalacsonyabb szamrél emélkedni nem kezd, és el nem éri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 elétt, a varhato legalacsonyabb neutrofilszam elérését megel6z6en abbahagyni.

Myeloablativ terdpiat kovetden csontvels atiltetésben részesiilé betegek

A filgrasztim ajanlott kezd6 ddzisa 1,0 millié NE (10 ug)/kg/nap 30 perces vagy 24 0ras intravénas
inflzidban, vagy 1,0.millio NE (10 pg)/kg/nap folyamatos, 24 6ras szubkutén infuzidban adva. A

-z

higitasra vonatkozd utasitasokat lasd 6.6 pont).

A filgrasztim els6 dézisa nem adhat6 be a citotoxikus terapiat vagy a csontvel6 infazidt kévetd
24 0rén belul.

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

Neutrofilszam Filgrasztim dézis beéllitasa

> 1,0 x 10%/I harom egymast kdveté napon Az adag 0,5 millié NE (5 ug)/kg/nap dézisra
keresztil csokkentendé

Ezt kdvetéen, ha az abszoldt neutrofilszam A filgrasztim-kezelést fel kell fiiggeszteni

> 1,0 x 10%/1 marad tovabbi harom napon at

Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10%/1 értékre csékken a kezelési periddus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti lIépéseknek megfeleléen Gjra meg kell emelni.




PBPC mobilizaladsara mieloszuppressziv vagy myeloablativ terdpia utan autoléqg periférias vér
progenitor sejt transzplantacion atess betegeknél

Az egyeduil alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott dézisa 1,0 milli6 NE

(10 pg)/kg/nap, 24 6rés folyamatos szubkutan infuzidban vagy naponta egyszer szubkutan adott
injekcidban 5-7 egymast koveté napon at. Infuziokhoz a filgrasztimot 20 ml 50 mg/ml (5%)
koncentréacioju gliikéz oldatos inflzidban kell feloldani (a higitasra vonatkoz utasitasokat lasd
6.6 pont). A leukapheresis id6zitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5. és 6. napon gyakran elegendé.
Egyéb kortlmények kdzott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim
adagolasat az utolsé leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott dézisa mieloszuppressziv kemoterapiat kdveté PBPC mobilizalashoz

0,5 millié NE (5 ug)/kg/ nap, naponta adva szubkutan injekcioban, a kemoterapia befejezése utani elsé
naptdl kezdve, egészen addig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszdm elérése utan a neutrofilszam
visszatér a normalis tartomanyba. A leukapheresist abban a periédusban célszerii végezni, amikor az
abszolut neutrofilszam < 0,5 x 10%/1-r8l > 5,0 x 10%I-re emelkedik. Azoknél a betegeknél, akik
elézéleg nem részesiiltek extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegends. Egyéb
kortlmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése javasolt.

PBPC mobilizaladsara normal donorokon allogén periférias vér progenitor sejtek transzplantacidja
eldtt

Normal donorokon végzett PBPC mobilizéacid céljabol a filgrasztimot 1,0 millié NE (10 pg)/kg/nap
ddzisban kell adni szubkutan, 4-5 egymast kovets napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni
és szilkség szerint a 6. napig kell folytatni, a 4 x 10° CD34" sejtftecipiens testtémegkilogramm érték
elérésre érdekében.

Sulyos krénikus neutropenidban (SCN) szenvedd betegek

Kongenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 1,2-millié NE (12 ug)/kg /nap, egyszeri vagy megosztott
dozisban.

Idiopétias vagy ciklikus neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 0,5 millié NE (5 pg)/kg/nap, egyszeri vagy megosztott
dozisban.

Dozismodositas

A filgrasztimot naponta; Szubkutén injekcidban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartdsan 1,5 x 10%/1:f6lé’emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetéen a minimalis hatésos dozist kell
beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasahoz tartés napi
adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kdvetden, a neutrofil valasztol fiiggéen a kezdé dozis
megkett6zhet6 vagy felezhet6. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg gy maédosithatd, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%1 és 10 x 10%1 kézétti atlagos neutrofilszam. Stlyos fertézésben
szenvedé betegek esetében megfontolandd a gyorsabb Gtemi dézisnbvelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutat6 betegek 97%-a komplett valaszt adott < 2,4 millié NE (24 ug)/kg/ nap dozis
adagolasa esetén. A 2,4 millio NE (24 pg)/kg/nap adagnél nagyobb dézisban alkalmazott filgrasztim
hosszU tavl biztonsagossagat nem vizsgaltdk SCN-ben szenvedd betegeknél.

HIV fertézott betegek

Neutropenia megszintetése

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa szubkutéan injekcio forméajaban naponta adott 0,1 millié NE

(1 ng)/kg/nap. A dozis a maximalis 0,4 millié NE (4 ug)/kg/nap adagig emelhet6, egészen addig, amig
a normélis neutrofilszamot elérik és ez fenntarthatd (abszoldt neutrofilszam > 2,0 x 10%/1). Klinikai
vizsgalatokban a betegek > 90%-a reagalt ezekre az adagokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt
megsziint.



A betegek kis hanyadanal (< 10%) maximum 1,0 millié NE (10 pg)/kg/nap adagig kellett emelni a
dozisokat a neutropenia megsziintetéséhez.

A normélis neutrofilszam fenntartasa

Ha siker(lt a neutropeniat megszintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthatd. Kezdeti d6zismddositasra kétnaponta szubkutan injekcidban
beadott 30 millié NE (300 ug)/nap ajanlott. A beteg abszoldt neutrofilszamanak értékétsl fliggoen
tovéabbi dézismodositéasra lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam> 2,0 x 10%I értéken
tarthato legyen. Klinikai vizsgéalatokban 30 milli6 NE (300 ug)/nap dézist kellett adni hetente

1-7 napon keresztiil az abszoldt neutrofilszam > 2,0 x 10%/1 értékének fenntartasara; a median
adagolési gyakorisag hetente 3 nap volt. Az abszoldt neutrofilszam > 2,0 x 10%/1 értékének
fenntartdsahoz tartds adagolasra lehet sziikség.

Kiilonleges betegpopulaciok

Idds betegek

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

Vese- vagy méajkarosodasban szenvedd betegek

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegek bevonésaval vegzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonl6 farmakokinetikai és farmakodinamiasprofillal rendelkezik, mint a normal
vese- €s majmukaodesii egyének esetében. Ilyen kdrilmények kdzétt nincs szilkség dézismadositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazds SCN-ben és daganatok-kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevé betegek 65%-a 18 éven aluli volt. A kezelés hatasossaga
egyértelmi volt ebben a korcsoportban, amelyben féként kongenitalis neutropeniaban szenvedé
betegek voltak. A sulyos kronikus neutropeniaval kezelt gyermekgyo6gyaszati betegekre vonatkozéan a
biztonsagossagi profilban nem volt kiilonbség:

Gyermekgydgyaszati betegek klinikai vizsgalatabdl szarmazé adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga hasonlda citotoxikus kemoterapiaban részesilé felnbttek és
gyermekek korében.

A gyermekeknek ajanlott adagolas megegyezik a mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaban
részesulo6 felnéttek dozisaival.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kulonleges figyelmeztetések

A filgrasztim nem alkalmazhat6 a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé torténé emelésére (lasd alabb).

A filgrasztim nem adhaté abnormalis citogenetikéaval egyutt jard sulyos kongenitalis neutropeniaban
(Kostman-szindréma) szenvedé betegeknek (lasd alabb).

Akut myeloid leukaemidban szenvedd betegekre vonatkozd kilénleges dvintézkedések

Malignus sejtnévekedés



A granulocyta-kolonia stimulal6 faktor elésegitheti a myeloid sejtek in vitro ndvekedését, és hasonlo
hatas tapasztalhat6 egyes nem-myeloid sejteknél is, in vitro kériilmények kozott.

A filgrasztim alkalmazésanak biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott myelodysplasiaban
vagy krénikus myeloid leukaemiaban. Ezért a filgrasztim ilyen esetekben nem javasolt. Kulénleges
Ovatossaggal kell kiilénbséget tenni a krénikus myeloid leukaemia blaszt transzformécioja és az akut
myeloid leukaemia diagnézisa kdzott.

Mivel a szekunder AML-ben szenvedé betegekkel kapcsolatosan csak korlatozott szamu
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozd adat all rendelkezésre, ezért a filgrasztimot ilyen
esetekben Ovatosan kell adni.

A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo
citogenetikaval [(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezé de novo AML betegeknél nem allapitottak
meg.

Egyéb kilonleges ovintézkedések
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részestld, osteoporosisban is
szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontsiiriiség ellenérzése.

G-CSF alkalmazésa utan ritkan a tidot érinté nemkivanatos hatasokrol, fokent interstitialis
pneumonidrol szamoltak be. Nagyobb lehet a kockézat azoknal a betegeknél, akiknél a kdzelmdltban
tldé infiltratumot vagy pneumonidt diagnosztizaltak. A tlidot érinté tilhetek, pl. kohogés, 14z és
dyspnoe megjelenése a radioldgiai modszerekkel igazolt tiidé infiltracio kiséretében, valamint a
tidéfunkeio romlasa, a felnéttkori respiratorikus distress szindréma (ARDS) el6zetes jelei lehetnek.
Ilyen esetben a filgrasztim-terapiat fel kell fuggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

G-CSF alkalmazasat kdvetéen kapillaris szivargas szindromarol szdmoltak be, melyet hypotonia,
hypoalbuminaemia, oedema és haemoconcentratio jellemez. Azokat a betegeket, akiknél kialakulnak a
kapillaris szivargas szindréma tiinetei, szorosan monitorozni kell, és standard tiineti terapiaban kell
részesiteni, beleértve esetleg az intenziv ellatas‘sziikségességét is (lasd 4.8 pont).

Rékos betegekkel kapcsolatos kilénleges:évintézkedések

Leukocytosis

A 0,3 milli6 NE/kg/nap (3 ng/kg/nap) filgrasztim ddzisnal nagyobb adagot kap6 betegek kevesebb,
mint 5%-anal észleltek 100 x-10%I vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Nem szamoltak be olyan
nemkivanatos hatasokrol,.melyek kézvetlen dsszefliggést mutattak volna az ilyen fokd leukocytosissal.
A sulyos leukocytosishoz kothet6 potencialis kockazatokra valé tekintettel azonban a filgrasztim-
terdpia alatt a fehérvérsejtszdmot rendszeresen ellenérizni kell. Ha a vart legalacsonyabb értéket
kdvetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 101 értéket, a filgrasztim-kezelést azonnal fel kell
fuggeszteni. A filgrasztim PBPC mobilizélasra torténd alkalmazasanak periédusa alatt azonban a
kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek szama

> 70 x 10%/I-re emelkedik.

Nagy ddzisu kemoterapia miatt kialakulé kockazatok

A nagy dozist kemoterapidban részesulé betegek kezelésekor kiillonleges dvatossaggal kell eljarni,
mivel nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dézist kemoterapias szerek
viszont sulyosabb toxicitast idézhetnek el, pl. sziv-, tidé-, neuroldgiai és bortiineteket (kérjik,
lapozza fel az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi el6irasat).

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekdvetkez6
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterépiés dozisokat kaphat (pl. az eldiras
szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockéazatanak lehet kitéve.
Javasolt a thrombocytaszam és a hematokrit érték rendszeres ellenérzése. Kilonleges Gvatossag
szukséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek 6nmagukban és kombinécids
terapidban is ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.



A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csékkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kdvetd thrombocytopenia stlyossagat és idétartamat.

Egyéb kilonleges 6vintézkedések

A filgrasztim hatéséat jelentésen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezé betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim elsédlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztlil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkezé betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoteréapidval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontvel6t) csdkkenhet a neutrofil valasz.

Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazésa utan graft versus host
betegségrél (GvHD) és halélos kimenetelrél szdmoltak be (lasd 5.1 pont).

A ndvekedési faktorral végzett terapia a csontvelében fokozott haemopoetikus aktivitast idéz els, ami
a csontfelvételeken atmeneti pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt
figyelembe kell venni.

Kilonleges ovintézkedések periférias vér progenitor sejtjeinek mobilizalasan atesd betegek esetében

Mobilizalas

Nem all rendelkezésre a két ajanlott mobilizaciés modszer (filgrasztim 6nmagaban vagy
mieloszuppressziv kemoterapidval kombinalva) prospektiven randomizalt 6sszehasonlitasa ugyanazon
a betegpopulacion. A betegek kozotti egyéni kiilonbségek, illetve-a’CD34" sejtek laboratoriumi
meghatarozésai kdzotti kiildnbségek mértéke miatt nehéz a kilénbdzo vizsgalatok direkt
dsszehasonlitasa. Ezért nehéz optimalis médszert ajanlani. Aimobilizalds mddszerét az adott betegre
vonatkozd dsszesitett kezelési célkitiizések alapjan kell kivalasztani.

Eldzetes citotoxikus kezelés

Az el6zéleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfelel6 PBPC mobilizaci6 ahhoz, hogy elérhiessék az ajanlott minimalis mennyiségt progenitor
sejtszamot (2,0 x 10° CD34" sejt/kg) vagy. & vérlemezke helyreéllitas ugyanilyen foki gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a haemopoetikus progenitor sejt
raktarra, és negativ modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciét. A progenitor sejt
mobilizacié megkisérlése elétt hosszu ideig adott melfalan, karmusztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatin vagy BCNU filgrasztimmal egytt adva
azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobilizalasaban. Periférias vér progenitor sejt
transzplantacio elrendelésekor javasolt az ¢ssejt mobilizacios eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszéra tervezni;;Az ilyen betegeknél kiilonosen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szaméra a
nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése el6tt. Ha a fenti kritériumok szerint Kinyert éssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfontolandé olyan alternativ kezelési modok alkalmazésa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozasa

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

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

Az ajanlott minimalis sejtszam 2,0 x 10° CD34" sejt/kg, ami publikalt tapasztalatok szerint megfelels
hematoldgiai rekonstitlciét eredményez. Ennél a minimum sejtszdmnal nagyobb mértéki kinyert
6ssejt szam gyorsabb normalizalédast, az ennél kevesebb pedig lassibb normalizalddast eredményez.



Kilonleges 6vintézkedések periférias vér progenitor sejt mobilizalasan atesé normal donoroknél

A PBPC mobilizacio nem nyujt kozvetlen klinikai elényoket normal donorok szaméra, és kizarolag
allogén 6ssejt transzplantacié céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizécié csak azon donorok esetében vehet figyelembe, akik megfelelnek az 6ssejt
donorokra vonatkozd altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak. Fokozott
figyelmet kell forditani a hematoldgiai értékekre és fert6z6 betegségekre.

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

A filgrasztim alkalmazésa és a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
< 100 x 10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-4anal. Ezek koziil két esetben < 50 x 10%/1
vérlemezkeszamrol szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

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

Nem végezhet6 leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis
zavarban szenvedéknél.

A filgrasztim-kezelést fel kell fliggeszteni, vagy dézisat csokkentehi kell, ha a leukocyta-szam
> 70 x 10%I-re emelkedik.

A PBPC mobilizacio céljabol G-CSF-et kapd donorokatmegfigyelés alatt kell tartani a hematologiai
értékek normalizalddasaig.

Normal donoroknél a G-CSF alkalmazasat kdvetden dtmeneti citogén valtozésokat figyeltek meg.
Ezen véaltozasok rosszindulatl haematologiaifolyamatok kifejlodésével kapcsolatos jelentésége nem
ismert. A donorok biztonsagossag szempontjabdl térténé hosszu tavu megfigyelése jelenleg is
folyamatban van. Nem zérhato ki a rosszindulati myeloid klon elésegitésének veszélye. A hosszu tava
biztonsagossag nyomon kovetésének<biztositasa céljabol az apheresis centrumoknak ajanlott az éssejt
donorokrdl szisztematikus regisztraciot vezetni és legalabb 10 évig nyomon kovetni éket.

G-CSF-ek egészséges donoraknak és betegeknek torténé beadasat kdvetéen gyakori, de altalaban
tinetmentes lépmegnagyobhodasral, illetve nagyon ritkan léprupturarél szdmoltak be. A Iépruptura
néhany esetben fatalis-kimeneteli volt. Ezért a Iép méretét gondosan monitorozni kell (pl. klinikai
vizsgélattal, ultrahanggal). A Iépruptura diagn6zisa azoknal a donoroknal és/vagy betegeknél mertlhet
fel, akik a has bal fels6 részének vagy a vallcsucs fajdalmardl szamolnak be.

A forgalomba hozatal utdn nagyon ritkdn pulmonélis mellékhatasokrol (haemoptoe, tlidévérzés,
tudainfiltratumok, dyspnoe és hypoxia) szdmoltak be normal donoroknal. Gyanitott vagy igazolt
pulmonalis mellékhatasok esetén meg kell fontolni a filgrasztimmal végzett kezelés megszakitasat, és
megfelel6 orvosi ellatast kell biztositani.

Kilonleges 6vintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizacién atesd recipienseknél

A jelenlegi adatok azt mutatjék, hogy a csontvel6 transzplantacidval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozo6tti immunoldgiai kdlcsdnhatés az akut és kronikus GvHD kialakulasanak
fokozott kockazataval jarhat egyaditt.

Kilonleges 6vintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

Vérsejtszamok



A vérlemezkeszamokat szigortan ellenérizni kell, killéndsen a filgrasztim-kezelés elsé néhany
hetében. Thrombocytopenia kialakulasa esetén, vagyis, ha a vérlemezkeszam tartésan 100 000/mm?®
alatti, megfontolandé a kezelés atmeneti felfliggesztése vagy a filgrasztim dézisanak csokkentése.

Egyéb vérsejtvaltozasok szintén eléfordulnak, ideértve az anaemiat és a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigorl monitorozasat teszi szilkségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindrémaba térténs atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a stlyos krénikus neutropenia diagnozisa elkulonitheté
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektsl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése elétt kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is
magaba foglald teljes vérkeép, illetve csontvelé morfoldgiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevé betegeknél ritkan (kb. 3%)
myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltoz&sokat csak a
kongenitalis neutropenidban szenvedé betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel vald 6sszefliggés nem bizonyitott. A
kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutato betegek kb. 12%-anal a késobbiekben eltéréseket -
beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat soran. Ha SCN-ben szenvedd
betegeknél citogenetikai eltérés fejlédik ki, a filgrasztim-kezelés folytatdsanak-kockazatait és elnyeit
gondosan mérlegelni kell; a filgrasztim-kezelést fel kell fuggeszteni, ha MDSvagy leukaemia fordul
elé. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedé betegek hosszi tavu kezelése fogékonnya
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozdsokra, MDS-re vagy leukaémia transzforméciora. A
betegeknél rendszeres idékdzonként (koriilbelul 12 havonként) morfoldgiai és citogenetikai csontveld
vizsgélatot ajanlott végezni.

Egyéb kilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivaltd tényezoket, pl. a virusfertézéseket, ki kell zarni.

A Iépmegnagyobbodas a filgrasztim-kezelés kdzvetlen hatésa. A vizsgalatokban résztvevé betegek
31%-anal dokumentéltak tapinthatd 1épmegnagyobbodast. A radiogréafiaval mért térfogat ndvekedes
mar a filgrasztim-kezelés korai szakaszaban fellépett, és &llandd szinten maradt. A dozis csokkentése
lassitotta vagy megallitotta a tovabbi Iépmegnagyobbodast, de a betegek 3%-aban splenectomiara volt
szlikség. A 1ép méretét rendszeresen €llendrizni kell. A hasi tapintasi vizsgalat elegend6 a léptérfogat
rendellenes ndvekedésének kimutatasara.

Néhany betegnél haematuria/proteinuria fordult el6. Ennek ellenérzésére rendszeres vizeletvizsgalat
szlikséges.

A biztonsagossagot-és hatasossagot Ujszuldtteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedé betegeknél
nem allapitottdk meg.

Kilonleges 6vintézkedések HIV fertszott betegeknél

Vérsejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot szigoran monitorozni kell, kiildndsen a filgrasztim-kezelés els6 néhany
hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentés mértékii neutrofilszam ndvekedéssel reagalhat a
filgrasztim elsé dozisara. A filgrasztim-kezelés elsé 2-3 napjan az abszolut neutrofilszam értéket
ajanlott naponta mérni. Ezt kdvetéen ajanlott az abszollt neutrofilszam értéket az elsé két hétben
legaldbb hetente kétszer, majd a fenntartd terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni.
A 30 millié NE (300 pg)/nap filgrasztim ddzissal végzett intermittald adagolasban a betegek abszolut
neutrofilszam értéke széles hatarok kdzott valtozhat a kilénbdzo idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kozvetlendl a
filgrasztim tervezett beadasa elétt levenni.

Az emelt dozist mieloszuppressziv gydgyszerkeszitméenyekkel kapcsolatos kockazat



A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem zérja ki a mieloszuppressziv gydgyszerkészitményekkel végzett
kezelés miatt kialakul6 thrombocytopeniét és anaemiéat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
lehetésége, hogy a beteg magasabb ddzisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a kezeléseket, 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 csontvelét infiltrald opportunista fert6zések, pl. a Mycobacterium avium komplex vagy
rosszindulatu folyamatok, pl. lymphoma miatt is bekdvetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontvelét infiltralo fert6zésben vagy rosszindulatu elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolandé az alapbetegségek
megfelelé kezelése is. A filgrasztim hatasa nem eléggé bizonyitott csontvel6t infiltrald fert6zések,
illetve rosszindulatd folyamatok miatt kialakuld neutropenidban.

Kilonleges ovintézkedések sarlosejtes anaemiaban

Sarldsejtes anaemiaban szenved6 betegeknél a filgrasztim alkalmazas soran sarlosejtes krizisrél
szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelii volt. A kezel6orvosoknak ‘gvatossaggal kell
eljarniuk, amikor megfontoljék a filgrasztim sarldsejtes anaemiaban szenved6 betegeken torténé
alkalmazasat, és erre csak a lehetséges kockazat és elény gondos értékelését kbvetéen keriilhet sor.

Segédanyagok

A Biograstim szorbitot tartalmaz. Ritkan el6fordul6, 6rokletes frukt6z intoleranciaban a készitmény
nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per eléretdltétt fecskendd natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval egyazon napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatadsossédga nem bizonyitott egyértelmaen: A gyorsan 0sztodd myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembenicérzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazéasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6z6 és az azt kéveto 24 oran belll. Kisszamu betegpopulécié egyidejiileg
filgrasztimmal és 5—fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo elézetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia stlyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus-novekedési faktorokkal és citokinekkel esetleg létrejové kdlcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok-soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium elésegiti a neutrofilek felszabadulésat, ezért valdsziniileg a filgrasztim hatésat is
fokozza. Bér ezt a kdlcsénhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy egy
ilyen kolcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A filgrasztim terhes néknél torténé alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre megfelels

informacid. Vannak kdzlemények a szakirodalomban, melyekben terhes néknél kimutattak a
filgrasztim atjutasat a placentan. Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert. A filgrasztimot a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a filgrasztim kivalasztédik-e a human anyatejbe. A filgrasztim allati anyatejbe

torténd kivalasztodasat nem vizsgaltak. A filgrasztim alkalmazéasa el6tt el kell donteni, hogy a
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szoptatast folytatjak/fliggesztik fel, vagy a kezelést folytatjak/figgesztik fel, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A filgrasztim kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Amennyiben a beteg kimeriiltnek érzi magat, 6vatossag
szlikséges gépjarmi vezetésekor vagy gépek kezelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatok soran 541 daganatos beteget és 188 egészséges onkéntest kezeltek Biograstim-
mal. A Biograstim klinikai vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi profilja megegyezett a
vizsgalatokban szerepl6 referencia termékkel kapcsolatosan jelentett profillal.

Kemoterapias kezelésben részesiilé daganatos betegeknél, valamint periférids vér progenitor sejt
mobilizalas soran egészséges donorok esetében nem gyakran (> 1/1000 - < 1/100) kapillaris szivargas
szindromat jelentettek G-CSF alkalmazasat kdvetéen, mely megkeésett kezelés-esetén életveszélyes
lehet, lasd 4.4 pont és 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa” ¢, alpont.

A publikalt informéaciok alapjan az alabbi nemkivéanatos hatasokat és-eléfordulasi gyakorisagokat
figyelték meg a filgrasztim-terapia soran.

A nemkivanatos hatasok értékelése a kdvetkez6 el6fordulasi‘gyakorisagi adatok alapjan tortént:

Nagyon gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100 - <1/10

Nem gyakori: >1/1000 — <1/100

Ritka: >1/10 000 — <1/1000

Nagyon ritka: <1/10 000

Nem ismert: a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkené stlyossag szerint kerlilnek
megadasra.

Rakos betegek esetében

A Klinikai vizsgalatokban az ajanlott dézisban alkalmazott filgrasztimhoz kéthet6 leggyakoribb
nemkivanatos hatas.a betegek 10%-anél jelentkezé enyhe vagy kodzepes intenzitasu mozgésszervi
fajdalom és a betegek 3%-at érint6 sulyos csont-izomrendszeri fajdalom. A csont-izomrendszeri
fajdalom a szokasos fajdalomcsillapitokkal altalaban enyhitheté. Kevésbé gyakori nemkivéanatos
hatdsok a vizeleturitési zavarok, elsésorban az enyhe vagy kozepesen sulyos dysuria.

Randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a filgrasztim nem ndvelte a citotoxikus
kemoterapiaval kapcsolatos nemkivanatos hatasok el6fordulési gyakorisagat. A
filgrasztim/kemoterapia és placebo/kemoterapia kezelésben részesiilt betegeknél azonos gyakorisaggal
szamoltak be nemkivanatos hatasokrdl, beleértve a hanyingert és hanyast, alopeciat, hasmenést,
faradtsagot, anorexiat, mucositist, fejfajast, kohogést, bérkiltést, mellkasi fajdalmat, altalanos
gyengeséget, torokfajast, székrekedést és meghatéarozatlan fajdalmat.

A betegek 50%-anal a laktat-dehidrogenaz (LDH), 35%-andl az alkalikus foszfataz, 25%-anéal a
szérum hugysav és 10%-anal a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) szintek reverzibilis, dozisfiiggo és
rendszerint enyhe vagy kozepes mértékii emelkedése fordult el6 az ajanlott dozisban alkalmazott
filgrasztimmal végzett kezeléskor.

Esetenként a vérnyomas atmeneti, klinikai kezelést nem igénylé csokkenésérél szamoltak be.
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Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazésa utan graft versus host
betegségrdl (GvHD) és végzetes kimenetelrél szamoltak be (I4sd 5.1 pont).

Errendszeri betegségekrél, tobbek kozott veno-occlusiv betegségrsl és a volumendeficitrsl szamoltak
be olyan betegeknél, akiknél a nagyddzisu kemoterapiat kovetéen autoldg csontvelé atiiltetést
hajtottak végre. Filgrasztimmal valé ok-okozati 6sszefliggést nem allapitottak meg.

Nagyon ritkan cutan vasculitis eseteir6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A
filgrasztim-kezelésben részesiil6 betegeknél megjelend vasculitis kialakulasanak mechanizmusa nem

ismert.

Esetenként Sweet-szindréma (akut lazas dermatosis) eléfordulaséardl szdmoltak be. Ezeknek a
betegeknek jelentés szazaléka azonban leukaemidban szenvedett, mely betegségrél ismert, hogy
Sweet-szindromaval jarhat egyiitt, ezért a filgrasztimmal kapcsolatos ok-okozati 6sszefliggést nem

allapitottak meg.

Egyedi esetekben a rheumatoid arthritis stlyosbodaséat figyelték meg.

Filgrasztimmal kezelt rakos betegeknél pseudo-kdszvényrsl szamoltak be.

Ritkan a tud6t érinté nemkivanatos hatasokrél szamoltak be, beleértve az interstitialis pneumoniat,
tidéodémat, és a pulmonalis infiltraciot, melyek kdvetkezményeként néhany esetben akar fatalis
kimenetelii 1égzési elégtelenség vagy felnéttkori respiratorikus distress szindroma (ARDS) alakult ki

(lasd 4.4 pont).

Allergias reakciok: Allergids-tipusu reakciok — beleértveiaz anafilaxiat, borkiutést, csalankidtést,
angioddémat, dyspnoét és alacsony vérnyomast — eléfordulasardl szamoltak be a
filgrasztim-kezelésben részesiil6 betegeknél a kezdd vagy azt kdvetd ddzisok alkalmazéasat kbvetden.
Osszességében, gyakrabban érkeztek jelentések iv. beadast kovetden. Néhany esetben a tiinetek
visszatértek a készitmény ismételt alkalmazésakor, amely ok-okozati 6sszefliggesre utal. A filgrasztim
alkalmazasat teljesen fel kell fuggeszteni a:sdlyos allergiés reakciot mutato betegeknél.

Sarldsejtes krizis egyedlallo eseteirél-szamoltak be sarldsejtes anaemiaban szenved6 betegeknél (lasd

4.4 pont).
Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Emelkedett alkalikus foszfataz-,
betegségek és tiinetek emelkedett LDH- és emelkedett
hlgysavszint

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas
tinetek
Erbetegségek és tiinetek Ritka Errendellenesség

Nem gyakori Kapillaris szivargas szindroma*
Légzdrendszeri, mellkasi és Gyakori Kbdhogés, torokfajas

mediastinalis betegségek és
tlinetek

Nagyon ritka

Tudo infiltratumok

Emésztdrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori Hanyinger/Hanyas

tinetek Gyakori Székrekedés, anorexia,
hasmenés, mucositis

M4j- és epebetegségek, illetve Nagyon gyakori Emelkedett GGT

tlnetek

A bdr és a bor alatti szovet Gyakori Alopecia, borkiutés

betegségei és tiinetei

Nagyon ritka

Sweet-szindroma, cutan
vasculitis
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A csont- és izomrendszer,
valamint a kétdszovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Mellkasi fajdalom, csont-
izomrendszeri fajdalom

Nagyon ritka

Rheumatoid arthritis
stlyoshodasa

Vese- és hlgyuti betegségek és
tlnetek

Nagyon ritka

Vizeleturitési rendellenességek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

Gyakori Kimerltség, altalanos
gyengeség
Nem gyakori Nem meghatarozott fajdalom

Nagyon ritka

Allergias reakciok

*Lasd a 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott mellékhatésok leirasa” c. alpont.

Periférias vér progenitor sejt mobilizalas soran normal donorok esetében

A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatas az enyhétdl kdzepesig terjedé intenzitasu, atmeneti
csont-izomrendszeri fajdalom volt. A filgrasztim-kezelést és leukapheresist kévetéen a donorok 41%-
anal leukocytosist (fehérvérsejtszam > 50 x 10%1), mig a donorok 35%-4n thrombocytopeniat
(vérlemezkeszam < 100 x 10%1) figyeltek meg.

Az alkalikus foszfataz-, LDH-, SGOT- (szérum glutamat-oxalacetat-transzaminaz) és higysavszintek
atmeneti, nagyon enyhe emelkedésérél szamoltak be filgrasztim-kezelést kapd normal donoroknal; a
valtozasoknak nem voltak klinikai kdvetkezményei.

Nagyon ritkéan az arthritises tlinetek sulyosbodasat figyelték meg:

Nagyon ritkan sulyos allergias reakciokra utal6 tiinetekrél szamoltak be.

Feltehet6en filgrasztim miatt kialakuld fejfajasrol szamoltak be a PBPC donor vizsgalatokban.

G-CSF alkalmazasat kdvetoen egeszseges donaroknal és betegeknél gyakori, de altalaban tlinetmentes
Iépmegnagyobbodasrol, és nagyon ritkan léprupturardl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatal utan pulmonalis.mellékhatasokrél (haemoptoe, tlidévérzés, tiidsinfiltratumok,

dyspnoe és hypoxia) szamoltak be narmal donoroknal (lasd 4.4 pont).

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas
Vérképzaszervi és Nagyon gyakori Leukocytosis, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek-és Nem gyakori A 1ép megbetegedései
tlinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Emelkedett alkalikus foszfataz,
betegségek és tiinetek emelkedett LDH

Nem gyakori Emelkedett SGOT,

hyperuricaemia

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tinetek
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Kapillaris szivargas szindroma*
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom
valamint a kotgszovet Nem gyakori Rheumatoid arthritis
betegségei és tinetei sulyosbodésa
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Nem gyakori Sulyos allergias reakciok
helyén fellépd reakcidk

*Lasd a 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” c. alpont.

SCN-ben szenvedd betegek esetében
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SCN betegeknél filgrasztim-terapidhoz kapcsol6dd nemkivanatos hatasokrél szamoltak be, és kdziluk
néhany gyakorisaga csokkent az idé mulasaval.

A filgrasztimnak tulajdonithat6 leggyakoribb nemkivéanatos hatas a csontfajdalom és altalanos csont-

izomrendszeri fajdalom volt.

Egyéb eléforduld nemkivanatos hatasok kdzé tartozik az esetek egy kis hanyadaban progressziot
mutat6 Iépmegnagyobbodés és a thrombocytopenia. Fejfajasrdl és hasmenésrél tipikusan a betegek
kevesebb, mint 10%-anal szamoltak be réviddel a filgrasztim-kezelés megkezdése utan. Anaemiarol és

epistaxisrol szintén beszamoltak.

A szérum hlgysav, tejsav-dehidrogendz és alkalikus foszfataz klinikai tlinetek nélkili, &tmeneti
emelkedését figyelték meg. A nem-éhezési vércukorszint atmeneti, mérsékelt csokkenését ugyancsak

megfigyelték.

A filgrasztim-terapiaval esetleg 6sszefiiggé nemkivanatos hatasok - melyek tipikusan az SCN betegek
kevesebb, mint 2%-anal fordultak el6 - az injekci6 beadasanak helyén jelentkezé reakcid, fejfajas,

hepatomegalia, arthralgia, alopecia, osteoporosis és bérkittes.

Hosszl tavi alkalmazas soran az SCN betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrél. Nagyon
ritkan eléfordult proteinuria/haematuria.

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivéanatos hatés

Vérképzasszervi és Nagyon gyakori Anaemia, splenomegalia

nyirokrendszeri betegségek és Gyakori Thrombocytopenia

tinetek Nem gyakori A lép megbetegedései

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Csokkent glikozszint,

betegségek és tlinetek emelkedett alkalikus foszfataz-
és emelkedett LDH-szintek,
hyperuricaemia

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas

tinetek

Légzdrendszeri, mellkasi €s Nagyon gyakori Epistaxis

mediastinalis betegségek és

tinetek

Emésztsrendszeri betegségek s | Gyakori Hasmenés

tlnetek

Maj- és epebetegségek, illetve Gyakori Hepatomegalia

tinetek

A bdr és a bdr alatti szovet Gyakori Alopecia, cutan vasculitis,

betegségei és tiinetei fajdalom az injekci6 beadasanak
helyén, borkiiteés

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom

valamint a kotgszovet Gyakori Osteoporosis

betegségei és tiinetei

Vese- és hlgyuti betegségek és Nem gyakori Haematuria, proteinuria

tlinetek

HIV betegek esetében

A Klinikai vizsgalatokban a filgrasztim adasaval kdvetkezetesen egyutt jard nemkivanatos hatasok a
csont-izomrendszeri fajdalom, tainyomdrészt enyhétsl kbzepesig terjedd intenzitast csontfajdalom és
izomfajdalom voltak. Az ilyen események eléfordulasi gyakorisaga hasonlé volt a rakos betegeknél

tapasztaltakhoz.
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Lépmegnagyobbodasrol a filgrasztim-terapiaval 6sszefliggésben a betegek kevesebb, mint 3%-anal
szamoltak be. Ezek minden esetben enyhének vagy kozepes mértékiinek bizonyultak a fizikalis
vizsgalat soran, jéindulatu klinikai lefolyassal; egyetlen betegnél sem diagnosztizaltak
hypersplenismust és egyetlen betegnél sem tortént splenectomia. Mivel a [épmegnagyobbodéas gyakran
eléfordul HIV fert6zott betegeknél, és kiildnbozé mértékben a legtobb AIDS-es betegnél jelen van, a
filgrasztim-kezeléssel val6 kapcsolat nem egyértelmii.

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas

Vérképzdszervi és Gyakori A 1ép megbetegedései
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom
valamint a kotdszovet betegségei
és tlnetei

Eqyes kivalasztott mellékhatésok leirasa

G-CSF alkalmazasa mellett, a forgalomba hozatalt kévetéen kapillaris szivargas szindroma eseteirél
szamoltak be. Ezek &ltalaban elérehaladott rosszindulati megbetegedésben, illetve szepszisben
szenvedo, tobbféle kemoterapias gydgyszert kap6 vagy aferezis kezelésben részesiilé betegeknél
fordultak el6 (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrdl nem szamoltak be.

A filgrasztim-terapia felfliggesztése éltalaban a keringé neutrofilszam 50%-o0s csokkenéset
eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek 1-7 napon belil allnak helyre.

5. FARMAKOLOGIAI' TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, koloniastimulal6 faktorok, ATC kod: LO3AA02

A Biograstim hasonlé bioldgiai gydgyszer. Részletes informéacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érheté el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termelédését és a csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalmd Biograstim 24 6ran
belll jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértéeki
monocyta-szam ndvekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hataséara a kiindulasi
értékhez képest kismértékben emelkedik a keringé eozinofilek és bazofilek szdma is; az ilyen betegek
némelyikénél a kezelést megelézéen eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhat6. A javasolt
dézistartomanyon belil a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfliggs. A filgrasztim hatasara
termel6d6 neutrofilek normalis vagy fokozott mitkddést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és
fagocita funkcios tesztek igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kdvetéen a keringd neutrofilszam
1-2 napon beliil 50%-kal csokken, és 1-7 napon belll visszatér a normalis szintre.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�
http://www.ema.europa.eu/�

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilé betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, stlyossaganak és idétartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentésen csokkenti a lazas neutropenia, az antibiotikum-
hasznalat és a hospitalizacid idétartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios kemoterapiaban
vagy myeloablativ terapiat kdvetéen csontvel transzplantacioban részesiilé betegeknél. A lazas
allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem csokkent. A lazas allapot
idétartama nem cstkkent a myeloablativ terapiat kdvetéen csontvel6 transzplantacidban részesilé
betegeknél.

A filgrasztim akér monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagyddzisu
citotoxikus terapia utan csontveld atiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC inflzi6 felgyorsitja a haemopoetikus rendszer miikddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovédmények kockazatanak idétartamat és a thrombocyta transzfzio sziikségességeét.

A filgrasztim altal mobilizalt allogén PBPC-ket kapé betegek haematologiai regeneracidja Iényegesen
gyorsabb volt, ami jelentdsen lecsokkentette a vérlemezkeszam tdmogatas nélkiili rendezdésének
idétartamat az allogén csontvel6 atlltetésehez képest.

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kdvet6 alkalmazasat értékel6 egyik retrospektiv eurdpai
vizsgélat azt vetette fel, hogy akut leukaemidban szenvedé betegek esetén,a G-CSF beadasa utan
ndvekszik a GVHD kockazata, a kezeléssel dsszefliggé mortalitds (TRM).és a mortalitas. Egy masik
nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias betegekkel
végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezeléssel 0sszefliggé mortalitasra és a mortalitasra kifejtett
hatast. Az allogén transzplantécios vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontfoll' vizsgalat eredményeit, nem mutatott
ki az akut GvHD valamint a krénikus GvHD kockazatara;.illetve a korai, kezeléssel 6sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatast.

Csontvelg-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kdvetgen a GvHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a kezeléssel 6sszefliggd mortalitas (TRM)

Kdzlemény A vizsgalat N Akut, 11-1V-es | Kronikus TRM

idétartama stlyossagu GvHD

GvHD

Metaanalizis | 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdpai 1992-2002" 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
vizsgalat
(2004)
Nemzetkozi 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
vizsgalat
(2006)

Az elemzés magaban foglalja az ezen idészakban végzett csontvels-transzplantaciora vonatkozd
vizsgéalatokat; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalo-faktor)
alkalmaztak

*Az elemzés az ebben az idészakban csontvels-transzplantécion tesett betegekre vonatkozik

Normal donorok esetében az allogén PBPC transzplantaciot megelézéen a filgrasztim PBPC
mobilizaciora torténé alkalmazésa két leukapheresist kdvetéen 4 x 10° CD34" sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetévé a donorok tobbségénél. A normél donorok 10 pg/kg/nap
ddzist kapnak szubkutan, 4-5 egymast kovetd napon keresztiil.

A filgrasztim alkalmazésa SCN-ben (stlyos kongenitélis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedé
betegeknél - gyermekeknél vagy felnétteknél - az abszolit neutrofilszam tartds novekedését idézi el6 a
periférias vérben, és csokkenti a fert6zések, illetve az ehhez tarsulé események szamat.
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A filgrasztim alkalmazasa HIV fert6z6tt betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehet6évé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyégyszerek titemezett adagolasat. Nincs arra
vonatkozé bizonyiték, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV fert6z6tt betegeknél fokozott mértéki lenne a
HIV replikacio.

Egyéb haemopoetikus névekedési faktorokhoz hasonléan a G-CSF in vitro stimulalé hatast gyakorol a
human endothel sejtekre.

A Biograstim hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt, kontrollos, fazis 111 vizsgalatokban,
emlérékban, tidérakban, és non—Hodgkin—-limfémaban szenvedé betegeknél vizsgaltak. A sulyos
neutropenia idotartama, illetve a lazas neutropenia eléfordulési gyakorisaga tekintetében nem volt
relevans kiildnbség a Biograstim és a referencia készitmény kozott.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy randomizélt, egyszeres vak, egyszeri dozissal, 196 egészséges dnkéntesen végzett keresztezett
elrendezésii vizsgalat azt mutatta, hogy a Biograstim farmakokinetikai profilja szubkutan és intravénas
beadast kdvetéen hasonlo volt a referencia termékéhez.

A filgrasztim clearance elsérendii farmakokinetikat kdvet mind szubkutan,mind intravénas
alkalmazast kdvetéen. A filgrasztim szérum eliminécids felezési ideje kb."3,5 dra, a clearance kb.

0,6 ml/perc/kg. Autoldg csontveld atliltetésen atesett betegek 28 napos-idétartamot is eléré folyamatos
filgrasztim inflzios kezelése soran sem tapasztaltak gyogyszer akkumulaciot vagy jelentés valtozast
az elimincios felezési idében. Mind intravénas, mind szubkutan’adagolast kbvetéen pozitiv linearis
0sszefiiggés van a filgrasztim dézisa és szérumkoncentracigjakozott. Az ajanlott adagok szubkutan
beadasat kdvetéen a szérumkoncentracid 10 ng/ml felett-maradt 8—16 6ran keresztil. A megoszlasi
térfogat a vérben megkdozelitdleg 150 ml/kg.

Réakos betegeknél a Biograstim és a referencia készitmény farmakokinetikai profilja hasonl6 volt mind
egyszeri, mind ismételt dézisu szubkutan alkalmazas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és helyi toleranciara vonatkoz6 —
vizsgalatokbdl szarmaz6 nem Klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozésban kilonleges kockazat nem varhato.

A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem Klinikai jellegii adatok a
vart farmakoldgiai hatasokat igazoltak, tébbek kdzott a leukocyta-szam emelkedését, myeloid
hyperplasiat a csontvelében, extramedullaris haematopoiesist és Iépmegnagyobbodast.

Patkanyoknal nem figyeltek meg sem a him, sem a néstény egyedek fertilitdsat, sem a terhességet
befolyéasold hatast. Patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatok alapjan a filgrasztim nem mutatott
teratogén hatést. Nyulaknal fokozott magzatvesztést figyeltek meg, de nem tapasztaltak malformaciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Jégecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbat 80
Injekciohoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok
A Biograstim nem higithat6é natrium-klorid oldattal.
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

A higitott filgrasztim ivegen és miianyagon is adszorbealédhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a
higitast a 6.6 pontban leirtaknak megfeleléen végezték.

6.3 Felhasznélhatésagi idétartam

30 honap.

Higitas utan: A higitott oldatos inflizi6 hasznalat k6zbeni kémiai és fizikai stabilitdsat 2-8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztil 6rzi meg. Mikrobiol6giai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolési korilmények a felhasznalé felel6sségét képezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 orét, kivéve, ha a higitast ellenérzétt, validalt aszeptikus
kortlmények kodzott végezték el.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd ‘@ 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipusu, Uvegbdl késziilt el6retdltott fecskendé tartosan rogzitett, rozsdamentes acéltiivel ellatva, a
tliszUrés okozta sériilések, illetve az ismételt felhasznalds megel6zésére szolgald védoéeszkdzzel vagy

anélkul.

0,5 ml oldatot tartalmazo 1,5 vagy 10 eléretoltott fecskendét tartalmazo csomagolas, és 10
(2 dobozban 5 db) 0,5 ml oldattal el6retoltott fecskendét tartalmazo tobbszoros kiszerelési egység.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésrevonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Amennyiben sziikséges, a Biograstim 50 mg/ml (5%) koncentracioju gliik6z oldatos infazidval
higithato.

A végsé higitott koncentracié semmilyen kérilmények kdzétt ne legyen 0,2 millié NE (2 ug)/ml
értéknél alacsonyabb.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizudlis ellendrzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, részecskéktdl mentes
oldatot szabad felhasznalni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél
alacsonyabb koncentracidban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy
biztosithatd legyen a végsé, 2 mg/ml koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso injekcios térfogat mellett a 30 millio NE-nél (300 pg) kevesebb 6sszddzisu
filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentraciojua human albumin oldatot kell adni.
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Ha a Biograstim-ot 50 mg/ml (5%) gllikéz oldatos infuzidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar
kompatibilis Gveggel, kiillonbdzé mitanyagokkal, kdztik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

A Biograstim nem tartalmaz semmilyen tartdsitdszert. A lehetséges mikrobidlis szennyezédések miatt
a Biograstim fecskendék szigortan egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegii hdmérséklet-expozicié nem gyakorol karos hatéast a Biograstim
stabilitasara.

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/450/001
EU/1/08/450/002
EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004
EU/1/08/450/009

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé 'kiadasanak datuma: 2008. szeptember 15.

A forgalomba hozatali engedély-legutobbi megujitasanak datuma: 2013. jalius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekcio vagy infazio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcid vagy infazié milliliterenként 60 millié nemzetkozi egység [NE] (600 pug)
filgrasztimot tartalmaz.

Minden egyes eléretoltott fecskend6 48 millio NE (480 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,8 ml oldatos
injekcidban vagy influzidban.

A filgrasztimot (rekombinans metionil human granulocyta-kolénia stimulalé faktor) Escherichia coli
K802 baktérium torzsben, rekombinans DNS technoldgiéval allitjak elé.

Ismert hatast segédanyag:
50 mg szorbit milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio vagy infuzio.

Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Biograstim a neutropenia idétartamanak és a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentésére
javallt a rosszindulat( folyamatok ‘(a’kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias szindromak
kivételével) miatt a szokasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia
idétartamanak csokkentésérejavallt azon myeloablativ terdpidban, majd ezt kdvetéen csontveld
atiiltetésben részesuls betegeknél, akiknél figyelembe kell venni a hosszan tartd, stlyos neutropenia
fokozott kockazatat. A-filgrasztim biztonsadgossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban
részesils felnéttekngl és gyermekeknél hasonlé.

A Biograstim a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallt.

Sulyos kongenitalis, ciklikus vagy idiopatias neutropeniaban szenved6 felnétt és gyermek betegek
esetében, akiknek abszol(t neutrofilszama < 0,5 x 10%1, és akik anamnézisében stlyos vagy visszatérs
fertézések szerepelnek, a Biograstim hosszu tavl alkalmazésa a neutrofilszam emelésére és a
fertézésekhez kapcsolddo események eléforduldsanak, illetve idétartaméanak csokkentésére javasolt.
A Biograstim elérehaladott HIV fert6zésben szenvedd betegeknél a tartos neutropenia (abszolut
neutrofilszam kevesebb vagy egyenlé 1,0 x 10°/1) kezelésére, a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentésére javallt, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetéségei nem megfelel6ek.

4.2  Adagolas és alkalmazéas
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Specialis kdvetelmények

A filgrasztim-kezelés kizéardlag olyan onkoldgiai centrummal val6 egyttmiikddésben adhatd, ahol
megfelel6 tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-koldnia stimulalé faktorral (G-CSF) végzett
kezelések, illetve a hematoldgia terén, és ahol megfelel6 diagnosztikai lehetéségek allnak
rendelkezésre. A mobilizaci6 és apheresis eljardsokat ezen a szakter(leten bizonyitottan megfelelé
tapasztalattal rendelkez6 onkoldgiai-hematoldgiai centrumokkal egyuttmitkddésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezheté.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim javasolt dézisa 0,5 millio NE (5 pg)/kg/nap. A filgrasztim elsé dé6zisa nem adhat6 a
citotoxikus kemoterépia utani 24 éréan beldl. A filgrasztim alkalmazhat6 naponta beadott szubkutan
injekcio, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt beadott intravénas infizié formajaban 50 mg/ml (5%)
gliikéz oldatos infuzidban higitva (a higitasra vonatkozo utasitasokat lasd 6.6 pont).

A legtdbb esetben a szubkutan beadasi mod részesil elényben. Egy egyszeri dozist alkalmazo
vizsgalatbol szarmazo6 néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csékkentheti a
hatastartamot. Ennek az eredménynek a toébbszords dézisok alkalmazasara vonatkozo klinikai
jelentésége nem tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatolkell, hogy fuggjon.
Randomizalt klinikai vizsgalatokban 23 millié NE (230 ug)/m?/nap (4,0-8,4 ug/kg/nap) szubktuan
beadott dézisokat alkalmaztak.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszamon taljutva a
neutrofilszdm normalizal6dik. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokésos

14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidald kezelése utan a kezelés idétartama
az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatél, dézisatol és Utemezésétdl fliggéen lényegesen
hosszabb lehet (akér 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapidban részesulé 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 varhatd legalacsonyabb szamrél emélkedni nem kezd, és el nem éri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 elétt, a varhato legalacsonyabb neutrofilszam elérését megel6z6en abbahagyni.

Myeloablativ terdpiat kovetden csontvels atiltetésben részesiilé betegek

A filgrasztim ajanlott kezd6 ddzisa 1,0 millié NE (10 ug)/kg/nap 30 perces vagy 24 0ras intravénas
inflzidban, vagy 1,0.millio NE (10 pg)/kg/nap folyamatos, 24 6ras szubkutén infuzidban adva. A

-z

higitasra vonatkozd utasitasokat lasd 6.6 pont).

A filgrasztim els6 dézisa nem adhat6 be a citotoxikus terapiat vagy a csontvel6 infazidt kévetd
24 0rén belul.

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

Neutrofilszam Filgrasztim dézis beéllitasa

> 1,0 x 10%/I harom egymast kdveté napon Az adag 0,5 millié NE (5 ug)/kg/nap dézisra
keresztil csokkentendé

Ezt kdvetéen, ha az abszoldt neutrofilszam A filgrasztim-kezelést fel kell fiiggeszteni

> 1,0 x 10%/1 marad tovabbi harom napon at

Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10%/1 értékre csékken a kezelési periddus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti lIépéseknek megfeleléen Gjra meg kell emelni.
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PBPC mobilizaladsara mieloszuppressziv vagy myeloablativ terdpia utan autoléqg periférias vér
progenitor sejt transzplantacion atess betegeknél

Az egyeduil alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott dézisa 1,0 milli6 NE

(10 pg)/kg/nap, 24 6rés folyamatos szubkutan infuzidban vagy naponta egyszer szubkutan adott
injekcidban 5-7 egymast kdvet6 napon at. Inflziokhoz a filgrasztimot 20 ml 50 mg/ml (5%)
koncentréacioju gliikéz oldatos inflzidban kell feloldani (a higitasra vonatkoz utasitasokat lasd
6.6 pont). A leukapheresis id6zitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5. és 6. napon gyakran elegendé.
Egyéb kortlmények kdzott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim
adagolasat az utolsé leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott dézisa mieloszuppressziv kemoterapiat kdveté PBPC mobilizalashoz

0,5 millié NE (5 ug)/kg/ nap, naponta adva szubkutan injekcioban, a kemoterapia befejezése utani elsé
naptdl kezdve, egészen addig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszdm elérése utan a neutrofilszam
visszatér a normalis tartomanyba. A leukapheresist abban a periédusban célszerii végezni, amikor az
abszolut neutrofilszam < 0,5 x 10%/1-r8l > 5,0 x 10%I-re emelkedik. Azoknél a betegeknél, akik
elézéleg nem részesiiltek extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegends. Egyéb
kortlmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése javasolt.

PBPC mobilizaladsara normal donorokon allogén periférias vér progenitor sejtek transzplantacidja
eldtt

Normal donorokon végzett PBPC mobilizéacid céljabol a filgrasztimot 1,0 millié NE (10 pg)/kg/nap
ddzisban kell adni szubkutan, 4-5 egymast kovets napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni
és szilkség szerint a 6. napig kell folytatni, a 4 x 10° CD34" sejtftecipiens testtémegkilogramm érték
elérésre érdekében.

Sulyos krénikus neutropenidban (SCN) szenvedd betegek

Kongenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 1,2-millié NE (12 ug)/kg /nap, egyszeri vagy megosztott
dozisban.

Idiopétias vagy ciklikus neutropenia
Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 0,5 millié NE (5 pg)/kg/nap, egyszeri vagy megosztott
dozisban.

Dozismodositas

A filgrasztimot naponta; Szubkutén injekcidban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartdsan 1,5 x 10%/1:f6lé’emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetéen a minimalis hatésos dozist kell
beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasahoz tartés napi
adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kdvetden, a neutrofil valasztol fiiggéen a kezdé dozis
megkett6zhet6 vagy felezhet6. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg gy maédosithatd, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%1 és 10 x 10%1 kézétti atlagos neutrofilszam. Stlyos fertézésben
szenvedé betegek esetében megfontolandd a gyorsabb Gtemi dézisnbvelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutat6 betegek 97%-a komplett valaszt adott < 2,4 millié NE (24 ug)/kg/ nap dozis
adagolasa esetén. A 2,4 millio NE (24 pg)/kg/nap adagnél nagyobb dézisban alkalmazott filgrasztim
hosszU tavl biztonsagossagat nem vizsgaltdk SCN-ben szenvedd betegeknél.

HIV fertézott betegek

Neutropenia megszintetése

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa szubkutéan injekcio forméajaban naponta adott 0,1 millié NE

(1 ng)/kg/nap. A dozis a maximalis 0,4 millié NE (4 ug)/kg/nap adagig emelhet6, egészen addig, amig
a normélis neutrofilszamot elérik és ez fenntarthatd (abszoldt neutrofilszam > 2,0 x 10%/1). Klinikai
vizsgalatokban a betegek > 90%-a reagalt ezekre az adagokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt
megsziint.
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A betegek kis hanyadanal (< 10%) maximum 1,0 millié NE (10 pg)/kg/nap adagig kellett emelni a
dozisokat a neutropenia megsziintetéséhez.

A normélis neutrofilszam fenntartasa

Ha siker(lt a neutropeniat megszintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthatd. Kezdeti d6zismddositasra kétnaponta szubkutan injekcidban
beadott 30 millié NE (300 ug)/nap ajanlott. A beteg abszoldt neutrofilszamanak értékétsl fliggoen
tovéabbi dézismodositéasra lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam> 2,0 x 10%I értéken
tarthato legyen. Klinikai vizsgéalatokban 30 milli6 NE (300 ug)/nap dézist kellett adni hetente

1-7 napon keresztiil az abszoldt neutrofilszam > 2,0 x 10%/1 értékének fenntartasara; a median
adagolési gyakorisag hetente 3 nap volt. Az abszoldt neutrofilszam > 2,0 x 10%/1 értékének
fenntartdsahoz tartds adagolasra lehet sziikség.

Kiilonleges betegpopulaciok

Idds betegek

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

Vese- vagy méajkarosodasban szenvedd betegek

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegek bevonésaval vegzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonl6 farmakokinetikai és farmakodinamiasprofillal rendelkezik, mint a normal
vese- €s majmukaodesii egyének esetében. Ilyen kdrilmények kdzétt nincs szilkség dézismadositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazds SCN-ben és daganatok-kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevé betegek 65%-a 18 éven aluli volt. A kezelés hatasossaga
egyértelmi volt ebben a korcsoportban, amelyben féként kongenitalis neutropeniaban szenvedé
betegek voltak. A sulyos kronikus neutropeniaval kezelt gyermekgyo6gyaszati betegekre vonatkozéan a
biztonsagossagi profilban nem volt kiilonbség:

Gyermekgydgyaszati betegek klinikai vizsgalatabdl szarmazé adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga hasonlda citotoxikus kemoterapiaban részesilé felnbttek és
gyermekek korében.

A gyermekeknek ajanlott adagolas megegyezik a mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaban
részesulo6 felnéttek dozisaival.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kulonleges figyelmeztetések

A filgrasztim nem alkalmazhat6 a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé torténé emelésére (lasd alabb).

A filgrasztim nem adhaté abnormalis citogenetikéaval egyutt jard sulyos kongenitalis neutropeniaban
(Kostman-szindréma) szenvedé betegeknek (lasd alabb).

Akut myeloid leukaemidban szenvedd betegekre vonatkozd kilénleges dvintézkedések

Malignus sejtnévekedés
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A granulocyta-kolonia stimulal6 faktor elésegitheti a myeloid sejtek in vitro ndvekedését, és hasonlo
hatas tapasztalhat6 egyes nem-myeloid sejteknél is, in vitro kériilmények kozott.

A filgrasztim alkalmazésanak biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott myelodysplasiaban
vagy krénikus myeloid leukaemiaban. Ezért a filgrasztim ilyen esetekben nem javasolt. Kulénleges
Ovatossaggal kell kiilénbséget tenni a krénikus myeloid leukaemia blaszt transzformécioja és az akut
myeloid leukaemia diagnézisa kdzott.

Mivel a szekunder AML-ben szenvedé betegekkel kapcsolatosan csak korlatozott szamu
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozd adat all rendelkezésre, ezért a filgrasztimot ilyen
esetekben Ovatosan kell adni.

A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo
citogenetikaval [(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezé de novo AML betegeknél nem allapitottak
meg.

Egyéb kilonleges ovintézkedések
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részestld, osteoporosisban is
szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontsiiriiség ellenérzése.

G-CSF alkalmazésa utan ritkan a tidot érinté nemkivanatos hatasokrol, fokent interstitialis
pneumonidrol szamoltak be. Nagyobb lehet a kockézat azoknal a betegeknél, akiknél a kdzelmdltban
tldé infiltratumot vagy pneumonidt diagnosztizaltak. A tlidot érinté tilhetek, pl. kohogés, 14z és
dyspnoe megjelenése a radioldgiai modszerekkel igazolt tiidé infiltracio kiséretében, valamint a
tidéfunkeio romlasa, a felnéttkori respiratorikus distress szindréma (ARDS) el6zetes jelei lehetnek.
Ilyen esetben a filgrasztim-terapiat fel kell fuggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

G-CSF alkalmazasat kdvetéen kapillaris szivargas szindromarol szdmoltak be, melyet hypotonia,
hypoalbuminaemia, oedema és haemoconcentratio jellemez. Azokat a betegeket, akiknél kialakulnak a
kapillaris szivargas szindréma tiinetei, szorosan monitorozni kell, és standard tiineti terapiaban kell
részesiteni, beleértve esetleg az intenziv ellatas‘sziikségességét is (lasd 4.8 pont).

Rékos betegekkel kapcsolatos kilénleges:évintézkedések

Leukocytosis

A 0,3 milli6 NE/kg/nap (3 ng/kg/nap) filgrasztim ddzisnal nagyobb adagot kap6 betegek kevesebb,
mint 5%-anal észleltek 100 x-10%I vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Nem szamoltak be olyan
nemkivanatos hatasokrol,.melyek kézvetlen dsszefliggést mutattak volna az ilyen fokd leukocytosissal.
A sulyos leukocytosishoz kothet6 potencialis kockazatokra valé tekintettel azonban a filgrasztim-
terdpia alatt a fehérvérsejtszdmot rendszeresen ellenérizni kell. Ha a vart legalacsonyabb értéket
kdvetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 101 értéket, a filgrasztim-kezelést azonnal fel kell
fuggeszteni. A filgrasztim PBPC mobilizélasra torténd alkalmazasanak periédusa alatt azonban a
kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek szama

> 70 x 10%/I-re emelkedik.

Nagy ddzisu kemoterapia miatt kialakulé kockazatok

A nagy dozist kemoterapidban részesulé betegek kezelésekor kiillonleges dvatossaggal kell eljarni,
mivel nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dézist kemoterapias szerek
viszont sulyosabb toxicitast idézhetnek el, pl. sziv-, tidé-, neuroldgiai és bortiineteket (kérjik,
lapozza fel az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi el6irasat).

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekdvetkez6
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterépiés dozisokat kaphat (pl. az eldiras
szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockéazatanak lehet kitéve.
Javasolt a thrombocytaszam és a hematokrit érték rendszeres ellenérzése. Kilonleges Gvatossag
szukséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek 6nmagukban és kombinécids
terapidban is ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.
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A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csékkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kdvetd thrombocytopenia stlyossagat és idétartamat.

Egyéb kilonleges 6vintézkedések

A filgrasztim hatéséat jelentésen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezé betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim elsédlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztlil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkezé betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoteréapidval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontvel6t) csdkkenhet a neutrofil valasz.

Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazésa utan graft versus host
betegségrél (GvHD) és halélos kimenetelrél szdmoltak be (lasd 5.1 pont).

A ndvekedési faktorral végzett terapia a csontvelében fokozott haemopoetikus aktivitast idéz els, ami
a csontfelvételeken atmeneti pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt
figyelembe kell venni.

Kilonleges ovintézkedések periférias vér progenitor sejtjeinek mobilizalasan atesd betegek esetében

Mobilizalas

Nem all rendelkezésre a két ajanlott mobilizaciés modszer (filgrasztim 6nmagaban vagy
mieloszuppressziv kemoterapidval kombinalva) prospektiven randomizalt 6sszehasonlitasa ugyanazon
a betegpopulacion. A betegek kozotti egyéni kiilonbségek, illetve-a’CD34" sejtek laboratoriumi
meghatarozésai kdzotti kiildnbségek mértéke miatt nehéz a kilénbdzo vizsgalatok direkt
dsszehasonlitasa. Ezért nehéz optimalis médszert ajanlani. Aimobilizalds mddszerét az adott betegre
vonatkozd dsszesitett kezelési célkitiizések alapjan kell kivalasztani.

Eldzetes citotoxikus kezelés

Az el6zéleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfelel6 PBPC mobilizaci6 ahhoz, hogy elérhiessék az ajanlott minimalis mennyiségt progenitor
sejtszamot (2,0 x 10° CD34" sejt/kg) vagy. & vérlemezke helyreéllitas ugyanilyen foki gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a haemopoetikus progenitor sejt
raktarra, és negativ modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciét. A progenitor sejt
mobilizacié megkisérlése elétt hosszu ideig adott melfalan, karmusztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatin vagy BCNU filgrasztimmal egytt adva
azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobilizalasaban. Periférias vér progenitor sejt
transzplantacio elrendelésekor javasolt az ¢ssejt mobilizacios eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszéra tervezni;;Az ilyen betegeknél kiilonosen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szaméra a
nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése el6tt. Ha a fenti kritériumok szerint Kinyert éssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfontolandé olyan alternativ kezelési modok alkalmazésa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozasa

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

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

Az ajanlott minimalis sejtszam 2,0 x 10° CD34" sejt/kg, ami publikalt tapasztalatok szerint megfelels

hematoldgiai rekonstitlciét eredményez. Ennél a minimum sejtszdmnal nagyobb mértéki kinyert
6ssejt szam gyorsabb normalizalédast, az ennél kevesebb pedig lassibb normalizalddast eredményez.
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Kilonleges 6vintézkedések periférias vér progenitor sejt mobilizalasan atesé normal donoroknél

A PBPC mobilizacio nem nyujt kozvetlen klinikai elényoket normal donorok szaméra, és kizarolag
allogén 6ssejt transzplantacié céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizécié csak azon donorok esetében vehet figyelembe, akik megfelelnek az 6ssejt
donorokra vonatkozd altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak. Fokozott
figyelmet kell forditani a hematoldgiai értékekre és fert6z6 betegségekre.

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

A filgrasztim alkalmazésa és a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
< 100 x 10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-4anal. Ezek koziil két esetben < 50 x 10%/1
vérlemezkeszamrol szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

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

Nem végezhet6 leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis
zavarban szenvedéknél.

A filgrasztim-kezelést fel kell fliggeszteni, vagy dézisat csokkentehi kell, ha a leukocyta-szam
> 70 x 10%I-re emelkedik.

A PBPC mobilizacio céljabol G-CSF-et kapd donorokatmegfigyelés alatt kell tartani a hematologiai
értékek normalizalddasaig.

Normal donoroknél a G-CSF alkalmazasat kdvetden dtmeneti citogén valtozésokat figyeltek meg.
Ezen véaltozasok rosszindulatl haematologiaifolyamatok kifejlodésével kapcsolatos jelentésége nem
ismert. A donorok biztonsagossag szempontjabdl térténé hosszu tavu megfigyelése jelenleg is
folyamatban van. Nem zérhato ki a rosszindulati myeloid klon elésegitésének veszélye. A hosszu tava
biztonsagossag nyomon kovetésének<biztositasa céljabol az apheresis centrumoknak ajanlott az éssejt
donorokrdl szisztematikus regisztraciot vezetni és legalabb 10 évig nyomon kovetni éket.

G-CSF-ek egészséges donoraknak és betegeknek torténé beadasat kdvetéen gyakori, de altalaban
tinetmentes lépmegnagyobhodasral, illetve nagyon ritkan léprupturarél szdmoltak be. A Iépruptura
néhany esetben fatalis-kimeneteli volt. Ezért a Iép méretét gondosan monitorozni kell (pl. klinikai
vizsgélattal, ultrahanggal). A Iépruptura diagn6zisa azoknal a donoroknal és/vagy betegeknél mertlhet
fel, akik a has bal fels6 részének vagy a vallcsucs fajdalmardl szamolnak be.

A forgalomba hozatal utdn nagyon ritkdn pulmonélis mellékhatasokrol (haemoptoe, tlidévérzés,
tudainfiltratumok, dyspnoe és hypoxia) szdmoltak be normal donoroknal. Gyanitott vagy igazolt
pulmonalis mellékhatasok esetén meg kell fontolni a filgrasztimmal végzett kezelés megszakitasat, és
megfelel6 orvosi ellatast kell biztositani.

Kilonleges 6vintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizacién atesd recipienseknél

A jelenlegi adatok azt mutatjék, hogy a csontvel6 transzplantacidval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozo6tti immunoldgiai kdlcsdnhatés az akut és kronikus GvHD kialakulasanak
fokozott kockazataval jarhat egyaditt.

Kilonleges 6vintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

Vérsejtszamok
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A vérlemezkeszamokat szigortan ellenérizni kell, killéndsen a filgrasztim-kezelés elsé néhany
hetében. Thrombocytopenia kialakulasa esetén, vagyis, ha a vérlemezkeszam tartésan 100 000/mm?®
alatti, megfontolandé a kezelés atmeneti felfliggesztése vagy a filgrasztim dézisanak csokkentése.

Egyéb vérsejtvaltozasok szintén eléfordulnak, ideértve az anaemiat és a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigorl monitorozasat teszi szilkségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindrémaba térténs atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a stlyos krénikus neutropenia diagnozisa elkulonitheté
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektsl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése elétt kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is
magaba foglald teljes vérkeép, illetve csontvelé morfoldgiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevé betegeknél ritkan (kb. 3%)
myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltoz&sokat csak a
kongenitalis neutropenidban szenvedé betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel vald 6sszefliggés nem bizonyitott. A
kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutato betegek kb. 12%-anal a késobbiekben eltéréseket -
beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat soran. Ha SCN-ben szenvedd
betegeknél citogenetikai eltérés fejlédik ki, a filgrasztim-kezelés folytatdsanak-kockazatait és elnyeit
gondosan mérlegelni kell; a filgrasztim-kezelést fel kell fuggeszteni, ha MDSvagy leukaemia fordul
elé. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedé betegek hosszi tavu kezelése fogékonnya
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozdsokra, MDS-re vagy leukaémia transzforméciora. A
betegeknél rendszeres idékdzonként (koriilbelul 12 havonként) morfoldgiai és citogenetikai csontveld
vizsgélatot ajanlott végezni.

Egyéb kilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivaltd tényezoket, pl. a virusfertézéseket, ki kell zarni.

A Iépmegnagyobbodas a filgrasztim-kezelés kdzvetlen hatésa. A vizsgalatokban résztvevé betegek
31%-anal dokumentéltak tapinthatd 1épmegnagyobbodast. A radiogréafiaval mért térfogat ndvekedes
mar a filgrasztim-kezelés korai szakaszaban fellépett, és &llandd szinten maradt. A dozis csokkentése
lassitotta vagy megallitotta a tovabbi Iépmegnagyobbodast, de a betegek 3%-aban splenectomiara volt
szlikség. A 1ép méretét rendszeresen €llendrizni kell. A hasi tapintasi vizsgalat elegend6 a léptérfogat
rendellenes ndvekedésének kimutatasara.

Néhany betegnél haematuria/proteinuria fordult el6. Ennek ellenérzésére rendszeres vizeletvizsgalat
szlikséges.

A biztonsagossagot-és hatasossagot Ujszuldtteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedé betegeknél
nem allapitottdk meg.

Kilonleges 6vintézkedések HIV fertszott betegeknél

Vérsejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot szigoran monitorozni kell, kiildndsen a filgrasztim-kezelés els6 néhany
hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentés mértékii neutrofilszam ndvekedéssel reagalhat a
filgrasztim elsé dozisara. A filgrasztim-kezelés elsé 2-3 napjan az abszolut neutrofilszam értéket
ajanlott naponta mérni. Ezt kdvetéen ajanlott az abszollt neutrofilszam értéket az elsé két hétben
legaldbb hetente kétszer, majd a fenntartd terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni.
A 30 millié NE (300 pg)/nap filgrasztim ddzissal végzett intermittald adagolasban a betegek abszolut
neutrofilszam értéke széles hatarok kdzott valtozhat a kilénbdzo idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kozvetlendl a
filgrasztim tervezett beadasa elétt levenni.

Az emelt dozist mieloszuppressziv gydgyszerkeszitméenyekkel kapcsolatos kockazat

27



A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem zérja ki a mieloszuppressziv gydgyszerkészitményekkel végzett
kezelés miatt kialakul6 thrombocytopeniét és anaemiéat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
lehetésége, hogy a beteg magasabb ddzisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a kezeléseket, 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 csontvelét infiltrald opportunista fert6zések, pl. a Mycobacterium avium komplex vagy
rosszindulatu folyamatok, pl. lymphoma miatt is bekdvetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontvelét infiltralo fert6zésben vagy rosszindulatu elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolandé az alapbetegségek
megfelelé kezelése is. A filgrasztim hatasa nem eléggé bizonyitott csontvel6t infiltrald fert6zések,
illetve rosszindulatd folyamatok miatt kialakuld neutropenidban.

Kilonleges ovintézkedések sarlosejtes anaemiaban

Sarldsejtes anaemiaban szenved6 betegeknél a filgrasztim alkalmazas soran sarlosejtes krizisrél
szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelii volt. A kezel6orvosoknak ‘gvatossaggal kell
eljarniuk, amikor megfontoljék a filgrasztim sarldsejtes anaemiaban szenved6 betegeken torténé
alkalmazasat, és erre csak a lehetséges kockazat és elény gondos értékelését kbvetéen keriilhet sor.

Segédanyagok

A Biograstim szorbitot tartalmaz. Ritkan el6fordul6, 6rokletes frukt6z intoleranciaban a készitmény
nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per eléretdltétt fecskendd natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval egyazon napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatadsossédga nem bizonyitott egyértelmaen: A gyorsan 0sztodd myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembenicérzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazéasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6z6 és az azt kéveto 24 oran belll. Kisszamu betegpopulécié egyidejiileg
filgrasztimmal és 5—fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo elézetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia stlyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus-novekedési faktorokkal és citokinekkel esetleg létrejové kdlcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok-soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium elésegiti a neutrofilek felszabadulésat, ezért valdsziniileg a filgrasztim hatésat is
fokozza. Bér ezt a kdlcsénhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy egy
ilyen kolcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A filgrasztim terhes néknél torténé alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre megfelels

informacid. Vannak kdzlemények a szakirodalomban, melyekben terhes néknél kimutattak a
filgrasztim atjutasat a placentan. Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert. A filgrasztimot a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a filgrasztim kivalasztédik-e a human anyatejbe. A filgrasztim allati anyatejbe

torténd kivalasztodasat nem vizsgaltak. A filgrasztim alkalmazéasa el6tt el kell donteni, hogy a
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szoptatast folytatjak/fliggesztik fel, vagy a kezelést folytatjak/figgesztik fel, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A filgrasztim kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Amennyiben a beteg kimeriiltnek érzi magat, 6vatossag
szlikséges gépjarmi vezetésekor vagy gépek kezelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatok soran 541 daganatos beteget és 188 egészséges onkéntest kezeltek Biograstim-
mal. A Biograstim klinikai vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi profilja megegyezett a
vizsgalatokban szerepl6 referencia termékkel kapcsolatosan jelentett profillal.

Kemoterapias kezelésben részesiilé daganatos betegeknél, valamint periférids vér progenitor sejt
mobilizalas soran egészséges donorok esetében nem gyakran (> 1/1000 - < 1/100) kapillaris szivargas
szindromat jelentettek G-CSF alkalmazasat kdvetéen, mely megkeésett kezelés-esetén életveszélyes
lehet, lasd 4.4 pont és 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa” ¢, alpont.

A publikalt informéaciok alapjan az alabbi nemkivéanatos hatasokat és-eléfordulasi gyakorisagokat
figyelték meg a filgrasztim-terapia soran.

A nemkivanatos hatasok értékelése a kdvetkez6 el6fordulasi‘gyakorisagi adatok alapjan tortént:

Nagyon gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100 - <1/10

Nem gyakori: >1/1000 — <1/100

Ritka: >1/10 000 — <1/1000

Nagyon ritka: <1/10 000

Nem ismert: a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg.

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkené stlyossag szerint kerlilnek
megadasra.

Rakos betegek esetében

A Klinikai vizsgalatokban az ajanlott dézisban alkalmazott filgrasztimhoz kéthet6 leggyakoribb
nemkivanatos hatas.a betegek 10%-anél jelentkezé enyhe vagy kodzepes intenzitasu mozgésszervi
fajdalom és a betegek 3%-at érint6 sulyos csont-izomrendszeri fajdalom. A csont-izomrendszeri
fajdalom a szokasos fajdalomcsillapitokkal altalaban enyhitheté. Kevésbé gyakori nemkivéanatos
hatdsok a vizeleturitési zavarok, elsésorban az enyhe vagy kozepesen sulyos dysuria.

Randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a filgrasztim nem ndvelte a citotoxikus
kemoterapiaval kapcsolatos nemkivanatos hatasok el6fordulési gyakorisagat. A
filgrasztim/kemoterapia és placebo/kemoterapia kezelésben részesiilt betegeknél azonos gyakorisaggal
szamoltak be nemkivanatos hatasokrdl, beleértve a hanyingert és hanyast, alopeciat, hasmenést,
faradtsagot, anorexiat, mucositist, fejfajast, kohogést, bérkiltést, mellkasi fajdalmat, altalanos
gyengeséget, torokfajast, székrekedést és meghatéarozatlan fajdalmat.

A betegek 50%-anal a laktat-dehidrogenaz (LDH), 35%-andl az alkalikus foszfataz, 25%-anéal a
szérum hugysav és 10%-anal a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) szintek reverzibilis, dozisfiiggo és
rendszerint enyhe vagy kozepes mértékii emelkedése fordult el6 az ajanlott dozisban alkalmazott
filgrasztimmal végzett kezeléskor.

Esetenként a vérnyomas atmeneti, klinikai kezelést nem igénylé csokkenésérél szamoltak be.
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Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazésa utan graft versus host
betegségrol és végzetes kimenetelrél szdmoltak be (l4sd 5.1 pont).

Errendszeri betegségekrél, tobbek kozott veno-occlusiv betegségrsl és a volumendeficitrsl szamoltak

be olyan betegeknél, akiknél a nagyddzisu kemoterapiat kovetéen autoldg csontvelé atiiltetést
hajtottak végre. Filgrasztimmal valé ok-okozati 6sszefliggést nem allapitottak meg.

Nagyon ritkan cutan vasculitis eseteir6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A
filgrasztim-kezelésben részesiil6 betegeknél megjelend vasculitis kialakulasanak mechanizmusa nem

ismert.

Esetenként Sweet-szindréma (akut l1azas dermatosis) eléfordulaséardl szdmoltak be. Ezeknek a
betegeknek jelentés szazaléka azonban leukaemidban szenvedett, mely betegségrél ismert, hogy
Sweet-szindromaval jarhat egyiitt, ezért a filgrasztimmal kapcsolatos ok-okozati 6sszefliggést nem

allapitottak meg.

Egyedi esetekben a rheumatoid arthritis stlyosbodasét figyelték meg.

Filgrasztimmal kezelt rakos betegeknél pseudo-kdszvényrsl szamoltak be.

Ritkan a tudét érinté nemkivanatos hatasokrél szamoltak be, beleértve az interstitialis pneumoniat,
tidéodémat, és a pulmonalis infiltraciot, melyek kdvetkezményeként néhany esetben akar fatalis
kimenetelii 1égzési elégtelenség vagy felnéttkori respiratorikus distress szindroma (ARDS) alakult ki

(lasd 4.4 pont).

Allergias reakciok: Allergids-tipusu reakciok — beleértveiaz anafilaxiat, borkiutést, csalankitést,
angioddémat, dyspnoét és alacsony vérnyomast — eléfordulasardl szamoltak be a
filgrasztim-kezelésben részesiil6 betegeknél a kezdd vagy azt kdveté ddzisok alkalmazéasat kbvetden.
Osszességében, gyakrabban érkeztek jelentések iv. beadast kovetden. Néhany esetben a tiinetek
visszatértek a készitmény ismételt alkalmazésakor, amely ok-okozati 6sszefuiggesre utal. A filgrasztim
alkalmazasat teljesen fel kell fuggeszteni a:sdlyos allergiés reakciot mutato betegeknél.

Sarldsejtes krizis egyedlallo eseteirél-szamoltak be sarldsejtes anaemiaban szenvedd betegeknél (lasd

4.4 pont).
Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Emelkedett alkalikus foszfataz-,
betegségek és tiinetek emelkedett LDH- és emelkedett
hlgysavszint

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas
tinetek
Erbetegségek és tiinetek Ritka Errendellenesség

Nem gyakori Kapillaris szivargas szindroma*
Légzdrendszeri, mellkasi és Gyakori Kbdhogés, torokfajas

mediastinalis betegségek és
tlinetek

Nagyon ritka

Tudo infiltratumok

Emésztdrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori Hanyinger/Hanyas

tinetek Gyakori Székrekedés, anorexia,
hasmenés, mucositis

M4j- és epebetegségek, illetve Nagyon gyakori Emelkedett GGT

tlnetek

A bdr és a bor alatti szovet Gyakori Alopecia, borkiutés

betegségei és tiinetei

Nagyon ritka

Sweet-szindroma, cutan
vasculitis
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A csont- és izomrendszer,
valamint a kétdszovet
betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Mellkasi fajdalom, csont-
izomrendszeri fajdalom

Nagyon ritka

Rheumatoid arthritis
stlyoshodasa

Vese- és hlgyuti betegségek és
tlnetek

Nagyon ritka

Vizeleturitési rendellenességek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

Gyakori Kimerltség, altalanos
gyengeség
Nem gyakori Nem meghatarozott fajdalom

Nagyon ritka

Allergias reakciok

*Lasd a 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” c. alpont.

Periférias vér progenitor sejt mobilizalas soran normal donorok esetében

A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatas az enyhétdl kdzepesig terjedé intenzitasu, atmeneti
csont-izomrendszeri fajdalom volt. A filgrasztim-kezelést és leukapheresist kévetéen a donorok 41%-
anal leukocytosist (fehérvérsejtszam > 50 x 10%1), mig a donorok 35%-4n thrombocytopeniat
(vérlemezkeszam < 100 x 10%1) figyeltek meg.

Az alkalikus foszfataz-, LDH-, SGOT- (szérum glutamat-oxalacetat-transzaminaz) és higysavszintek
atmeneti, nagyon enyhe emelkedésérél szamoltak be filgrasztim-kezelést kapd normal donoroknal; a
valtozasoknak nem voltak klinikai kdvetkezményei.

Nagyon ritkéan az arthritises tlinetek sulyosbodasat figyelték meg:

Nagyon ritkan sulyos allergias reakciokra utal6 tiinetekrél szamoltak be.

Feltehet6en filgrasztim miatt kialakuld fejfajasrol szamoltak be a PBPC donor vizsgalatokban.

G-CSF alkalmazasat kdvetoen egeszseges donaroknal és betegeknél gyakori, de altalaban tlinetmentes
Iépmegnagyobbodasrol, és nagyon ritkan léprupturardl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatal utan pulmonalis.mellékhatasokrél (haemoptoe, tlidévérzés, tiidsinfiltratumok,

dyspnoe és hypoxia) szamoltak be narmal donoroknal (lasd 4.4 pont).

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas
Vérképzaszervi és Nagyon gyakori Leukocytosis, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek-és Nem gyakori A 1ép megbetegedései
tlinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Emelkedett alkalikus foszfataz,
betegségek és tiinetek emelkedett LDH

Nem gyakori Emelkedett SGOT,

hyperuricaemia

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tinetek
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Kapillaris szivargas szindroma*
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom
valamint a kotgszovet Nem gyakori Rheumatoid arthritis
betegségei és tinetei sulyosbodésa
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Nem gyakori Sulyos allergias reakciok
helyén fellépd reakcidk

*Lasd a 4.8 pont ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” c. alpont.

SCN-ben szenvedd betegek esetében
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SCN betegeknél filgrasztim-terapidhoz kapcsol6dd nemkivanatos hatasokrél szamoltak be, és kdziluk
néhany gyakorisaga csokkent az idé mulasaval.

A filgrasztimnak tulajdonithat6 leggyakoribb nemkivéanatos hatas a csontfajdalom és altalanos csont-

izomrendszeri fajdalom volt.

Egyéb eléforduld nemkivanatos hatasok kdzé tartozik az esetek egy kis hanyadaban progressziot
mutat6 Iépmegnagyobbodés és a thrombocytopenia. Fejfajasrdl és hasmenésrél tipikusan a betegek
kevesebb, mint 10%-anal szamoltak be réviddel a filgrasztim-kezelés megkezdése utan. Anaemiarol és

epistaxisrol szintén beszamoltak.

A szérum hlgysav, tejsav-dehidrogendz és alkalikus foszfataz klinikai tlinetek nélkili, &tmeneti
emelkedését figyelték meg. A nem-éhezési vércukorszint atmeneti, mérsékelt csokkenését ugyancsak

megfigyelték.

A filgrasztim-terapiaval esetleg 6sszefiiggé nemkivanatos hatasok - melyek tipikusan az SCN betegek
kevesebb, mint 2%-anal fordultak el6 - az injekci6 beadasanak helyén jelentkezé reakcid, fejfajas,

hepatomegalia, arthralgia, alopecia, osteoporosis és bérkittes.

Hosszl tavi alkalmazas soran az SCN betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrél. Nagyon
ritkan eléfordult proteinuria/haematuria.

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivéanatos hatés

Vérképzasszervi és Nagyon gyakori Anaemia, splenomegalia

nyirokrendszeri betegségek és Gyakori Thrombocytopenia

tinetek Nem gyakori A lép megbetegedései

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Csokkent glikozszint,

betegségek és tlinetek emelkedett alkalikus foszfataz-
és emelkedett LDH-szintek,
hyperuricaemia

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas

tinetek

Légzdrendszeri, mellkasi €s Nagyon gyakori Epistaxis

mediastinalis betegségek és

tinetek

Emésztsrendszeri betegségek s | Gyakori Hasmenés

tlnetek

Maj- és epebetegségek, illetve Gyakori Hepatomegalia

tinetek

A bdr és a bdr alatti szovet Gyakori Alopecia, cutan vasculitis,

betegségei és tiinetei fajdalom az injekci6 beadasanak
helyén, borkiiteés

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom

valamint a kotgszovet Gyakori Osteoporosis

betegségei és tiinetei

Vese- és hlgyuti betegségek és Nem gyakori Haematuria, proteinuria

tlinetek

HIV betegek esetében

A Klinikai vizsgalatokban a filgrasztim adasaval kdvetkezetesen egyutt jard nemkivanatos hatasok a
csont-izomrendszeri fajdalom, tainyomdrészt enyhétsl kbzepesig terjedd intenzitast csontfajdalom és
izomfajdalom voltak. Az ilyen események eléfordulasi gyakorisaga hasonlé volt a rakos betegeknél

tapasztaltakhoz.
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Lépmegnagyobbodasrol a filgrasztim-terapiaval 6sszefliggésben a betegek kevesebb, mint 3%-anal
szamoltak be. Ezek minden esetben enyhének vagy kozepes mértékiinek bizonyultak a fizikalis
vizsgalat soran, jéindulatu klinikai lefolyassal; egyetlen betegnél sem diagnosztizaltak
hypersplenismust és egyetlen betegnél sem tortént splenectomia. Mivel a [épmegnagyobbodéas gyakran
eléfordul HIV fert6zott betegeknél, és kiildnbozé mértékben a legtobb AIDS-es betegnél jelen van, a
filgrasztim-kezeléssel val6 kapcsolat nem egyértelmii.

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas

Vérképzdszervi és Gyakori A 1ép megbetegedései
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom
valamint a kotdszovet betegségei
és tlnetei

Eqyes kivalasztott mellékhatésok leirasa

G-CSF alkalmazasa mellett, a forgalomba hozatalt kévetéen kapillaris szivargas szindroma eseteirél
szamoltak be. Ezek &ltalaban elérehaladott rosszindulati megbetegedésben, illetve szepszisben
szenvedo, tobbféle kemoterapias gydgyszert kap6 vagy aferezis kezelésben részesiilé betegeknél
fordultak el6 (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrdl nem szamoltak be.

A filgrasztim-terapia felfliggesztése éltalaban a keringé neutrofilszam 50%-o0s csokkenéset
eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek 1-7 napon belil allnak helyre.

5. FARMAKOLOGIAI' TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, koloniastimulal6 faktorok, ATC kod: LO3AA02

A Biograstim hasonlé bioldgiai gydgyszer. Részletes informéacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érheté el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termelédését és a csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalmd Biograstim 24 6ran
belll jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértéeki
monocyta-szam ndvekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hataséara a kiindulasi
értékhez képest kismértékben emelkedik a keringé eozinofilek és bazofilek szdma is; az ilyen betegek
némelyikénél a kezelést megelézéen eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhat6. A javasolt
dézistartomanyon belil a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfliggs. A filgrasztim hatasara
termel6d6 neutrofilek normalis vagy fokozott mitkddést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és
fagocita funkcios tesztek igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kdvetéen a keringd neutrofilszam
1-2 napon beliil 50%-kal csokken, és 1-7 napon belll visszatér a normalis szintre.
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Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilé betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, stlyossaganak és idétartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentésen csokkenti a lazas neutropenia, az antibiotikum-
hasznalat és a hospitalizacid idétartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios kemoterapiaban
vagy myeloablativ terapiat kdvetéen csontvel transzplantacioban részesiilé betegeknél. A lazas
allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem csokkent. A lazas allapot
idétartama nem cstkkent a myeloablativ terapiat kdvetéen csontvel6 transzplantacidban részesilé
betegeknél.

A filgrasztim akér monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagyddzisu
citotoxikus terapia utan csontveld atiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC inflzi6 felgyorsitja a haemopoetikus rendszer miikddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovédmények kockazatanak idétartamat és a thrombocyta transzfzio sziikségességeét.

A filgrasztim altal mobilizalt allogén PBPC-ket kapé betegek haematologiai regeneracidja Iényegesen
gyorsabb volt, ami jelentdsen lecsokkentette a vérlemezkeszam tdmogatas nélkiili rendezdésének
idétartamat az allogén csontvel6 atlltetésehez képest.

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kdvet6 alkalmazasat értékel6 egyik retrospektiv eurdpai
vizsgélat azt vetette fel, hogy akut leukaemidban szenvedé betegek esetén,a G-CSF beadasa utan
ndvekszik a GVHD kockazata, a kezeléssel dsszefliggé mortalitds (TRM).és a mortalitas. Egy masik
nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias betegekkel
végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezeléssel 0sszefliggé mortalitasra és a mortalitasra kifejtett
hatast. Az allogén transzplantécios vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontfoll' vizsgalat eredményeit, nem mutatott
ki az akut GvHD, valamint a kronikus GvHD kockéazatara, illetve a korai, kezeléssel 6sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatast.

Csontvelg-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kdvetgen a GvHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a kezeléssel 6sszefliggd mortalitas (TRM)

Kdzlemény A vizsgalat N Akut, 11-1V-es | Kronikus TRM

idétartama stlyossagu GvHD

GvHD

Metaanalizis | 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdpai 1992-2002" 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
vizsgalat
(2004)
Nemzetkozi 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
vizsgalat
(2006)

Az elemzés magaban foglalja az ezen idészakban végzett csontvels-transzplantaciora vonatkozd
vizsgéalatokat; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalo-faktor)
alkalmaztak

*Az elemzés az ebben az idészakban csontvels-transzplantécion tesett betegekre vonatkozik

Normal donorok esetében az allogén PBPC transzplantaciot megelézéen a filgrasztim PBPC
mobilizaciora torténé alkalmazésa két leukapheresist kdvetéen 4 x 10° CD34" sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetévé a donorok tobbségénél. A normél donorok 10 pg/kg/nap
ddzist kapnak szubkutan, 4-5 egymast kovetd napon keresztiil.

A filgrasztim alkalmazésa SCN-ben (stlyos kongenitélis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedé
betegeknél - gyermekeknél vagy felnétteknél - az abszolit neutrofilszam tartds novekedését idézi el6 a
periférias vérben, és csokkenti a fert6zések, illetve az ehhez tarsulé események szamat.
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A filgrasztim alkalmazasa HIV fert6z6tt betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehet6évé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyégyszerek titemezett adagolasat. Nincs arra
vonatkozé bizonyiték, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV fert6z6tt betegeknél fokozott mértéki lenne a
HIV replikacio.

Egyéb haemopoetikus névekedési faktorokhoz hasonléan a G-CSF in vitro stimulalé hatast gyakorol a
human endothel sejtekre.

A Biograstim hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt, kontrollos, fazis 111 vizsgalatokban,
emlérékban, tidérakban, és non—Hodgkin—-limfémaban szenvedé betegeknél vizsgaltak. A sulyos
neutropenia idotartama, illetve a lazas neutropenia eléfordulési gyakorisaga tekintetében nem volt
relevans kiildnbség a Biograstim és a referencia készitmény kozott.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy randomizélt, egyszeres vak, egyszeri dozissal, 196 egészséges dnkéntesen végzett keresztezett
elrendezésii vizsgalat azt mutatta, hogy a Biograstim farmakokinetikai profilja szubkutan és intravénas
beadast kdvetéen hasonlo volt a referencia termékéhez.

A filgrasztim clearance elsérendii farmakokinetikat kdvet mind szubkutan,mind intravénas
alkalmazast kdvetéen. A filgrasztim szérum eliminécids felezési ideje kb."3,5 dra, a clearance kb.

0,6 ml/perc/kg. Autoldg csontveld atliltetésen atesett betegek 28 napos-idétartamot is eléré folyamatos
filgrasztim inflzios kezelése soran sem tapasztaltak gyogyszer akkumulaciot vagy jelentés valtozast
az elimincios felezési idében. Mind intravénas, mind szubkutan’adagolast kbvetéen pozitiv linearis
0sszefiiggés van a filgrasztim dézisa és szérumkoncentracigjakozott. Az ajanlott adagok szubkutan
beadasat kdvetéen a szérumkoncentracid 10 ng/ml felett-maradt 8—16 6ran keresztil. A megoszlasi
térfogat a vérben megkdozelitdleg 150 ml/kg.

Réakos betegeknél a Biograstim és a referencia készitmény farmakokinetikai profilja hasonl6 volt mind
egyszeri, mind ismételt dézisu szubkutan alkalmazas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és helyi toleranciara vonatkoz6 —
vizsgalatokbdl szarmaz6 nem Klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozésban kilonleges kockazat nem varhato.

A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem Klinikai jellegii adatok a
vart farmakoldgiai hatasokat igazoltak, tébbek kdzott a leukocyta-szam emelkedését, myeloid
hyperplasiat a csontvelében, extramedullaris haematopoiesist és Iépmegnagyobbodast.

Patkanyoknal nem figyeltek meg sem a him, sem a néstény egyedek fertilitdsat, sem a terhességet
befolyéasold hatast. Patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatok alapjan a filgrasztim nem mutatott
teratogén hatést. Nyulaknal fokozott magzatvesztést figyeltek meg, de nem tapasztaltak malformaciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Jégecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbat 80
Injekciohoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok
A Biograstim nem higithat6é natrium-klorid oldattal.
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

A higitott filgrasztim ivegen és miianyagon is adszorbealédhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a
higitast a 6.6 pontban leirtaknak megfeleléen végezték.

6.3 Felhasznélhatésagi idétartam

30 honap.

Higitas utan: A higitott oldatos inflizi6 hasznalat k6zbeni kémiai és fizikai stabilitdsat 2-8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztil 6rzi meg. Mikrobiol6giai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolési korilmények a felhasznalé felel6sségét képezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 orét, kivéve, ha a higitast ellenérzétt, validalt aszeptikus
kortlmények kodzott végezték el.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd ‘@ 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipusu, Uvegbdl késziilt el6retdltott fecskendé tartosan rogzitett, rozsdamentes acéltiivel ellatva, a
tliszUrés okozta sériilések, illetve az ismételt felhasznalds megel6zésére szolgald védoéeszkdzzel vagy

anélkul.

0,8 ml oldatot tartalmaz6 1, 5, vagy 10 eléretdltott fecskend6t tartalmazéd csomagolas, és
10 (2 dobozban 5 db) 0,8 ml oldattal €léretoltott fecskend6t tartalmazo tobbszords kiszerelési egység.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésrevonatkozo kulénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Amennyiben sziikséges, a Biograstim 50 mg/ml (5%) koncentracioju gliikéz oldatos infazidval
higithato.

A végsé higitott koncentracioé semmilyen kérilmények kdzott ne legyen 0,2 millié NE (2 ug)/ ml
értéknél alacsonyabb.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizudlis ellendrzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, részecskéktdl mentes
oldatot szabad felhasznalni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél
alacsonyabb koncentracidban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy
biztosithatd legyen a végsé, 2 mg/ml koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso injekcios térfogat mellett a 30 millio NE-nél (300 pg) kevesebb 6sszddzisu
filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentraciojua human albumin oldatot kell adni.
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Ha a Biograstim-ot 50 mg/ml (5%) gllikéz oldatos infuzidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar
kompatibilis Gveggel, kiillonbdzé mitanyagokkal, kdztik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

A Biograstim nem tartalmaz semmilyen tartdsitdszert. A lehetséges mikrobidlis szennyezédések miatt
a Biograstim fecskendék szigortan egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegii hdmérséklet-expozicié nem gyakorol karos hatéast a Biograstim
stabilitasara.

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/450/005
EU/1/08/450/006
EU/1/08/450/007
EU/1/08/450/008
EU/1/08/450/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé 'kiadasanak datuma: 2008. szeptember 15.
A forgalomba hozatali engedély-legutobbi megujitasanak datuma: 2013. jalius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatbanyag gyartéjanak neve és cime

SICOR Biotech UAB

Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Litvania

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merckle Biotec GmbH
Dornierstralle 10
89079 Ulm
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEBFELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a,termékre vonatkozd idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelel6en koteles benydijtani.

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

. Kockéazatkezelésiterv

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, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtando a kdvetkezé esetekben:

e haaz Eur6pai Gydgyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

e haa kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kdvetéen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul0) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockéazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nydjtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy inf(zio

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

El6retoltott fecskendénként 30 millié nemzetkozi egység [NE] (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Hasznalat
el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy infdzi6 P

1 db, 0,5 ml oldatot tartalmazo eléretoltott fecskendd

5 db, 0,5 ml oldatot tartalmazé eldretoltott f endd

5 db, 0,5 ml oldatot tartalmazé, véddeszkdzzel ellatott eléretdltott fecskendd

10 db, 0,5 ml oldatot tartalmazo eléretﬁ@a t fecskendd

5 AZ ALKALMAZASSAE KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elstt olvassael a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténé beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizérolag egyszeri hasznalatra.

Kérjuk az alabbiak szerint hasznalja.
A felirt dozis doboza

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

A gydgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 o6ran belil felhasznalandé.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben 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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY'SZAMA(I)

EU/1/08/450/001 1 db eldretoltott fecskendd

EU/1/08/450/002 5 db eldretoltott fecskendd

EU/1/08/450/004 10 db eldretoltott fecskendd

EU/1/08/450/009 5 db, védc’ieszkﬁzzel,\eﬂh ott eléretdltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekcio vagy inf(zio

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

El6retoltott fecskendénként 48 millié nemzetkozi egység [NE] (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Hasznalat
el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy infdzi6 P

1 db, 0,8 ml oldatot tartalmazo eléretoltott fecskendd

5 db, 0,8 ml oldatot tartalmazé eldretoltott f endd

5 db, 0,8 ml oldatot tartalmazd, véddeszkdzzel ellatott eléretdltott fecskendd

10 db, 0,8 ml oldatot tartalmazo eléretﬁ@a t fecskendd

5 AZ ALKALMAZASSAE KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elstt olvassael a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténé beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizérolag egyszeri hasznalatra.

Kérjuk az alabbiak szerint hasznalja:
A felirt dozis doboza

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

A gydgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 o6ran belil felhasznalandé.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben 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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY'SZAMA(I)

EU/1/08/450/005 1 dbeléretoltott fecskendd

EU/1/08/450/006 5 db eldretoltott fecskendd

EU/1/08/450/008 10 db eldretoltott fecskendd

EU/1/08/450/010 5 db, védc’ieszkﬁzzel,\eﬂh ott eléretdltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Biograstim 48 millio NE/0,8 ml
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység kilsé csomagolasa — blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy inf(zio

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

El6retoltott fecskendénként 30 millié nemzetkdzi egység [NE] (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Hasznalat
el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy inf(izio 4

Tobbszoros kiszerelési egység: 10 db (két 5 db-0s csomag), 0,5 ml oldatot tartalmaz6 el6retdltott
fecskendé

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

Hasznélat elstt olvassa el a-mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténé beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri hasznalatra.

Kérjuk az alabbiak szerint hasznélja.
A felirt dozis doboza

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

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato:

Higitas utan 24 o6ran belil felhasznalandd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben 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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/450/003 2 x 5 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység kilsé csomagolasa — blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekcio vagy inf(zio

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

El6retoltott fecskendénként 48 millié nemzetkdzi egység [NE] (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Hasznalat
el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy inf(izio 4

Tobbszoros kiszerelési egység: 10 db (két 5 db-0s csomag), 0,8 ml oldatot tartalmaz6 el6retdltott
fecskendé

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

Hasznélat elstt olvassa el a-mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténé beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri hasznalatra.

Kérjuk az alabbiak szerint hasznélja.
A felirt dozis doboza

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

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato:

Higitas utan 24 o6ran belil felhasznalandd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben 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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/450/007 2 x 5 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység — blue box nélkuil

1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy inf(zio

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

El6retoltott fecskendénként 30 millié nemzetkdzi egység [NE] (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Hasznalat
el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy inf(izio 4

5 db, 0,5 ml oldatot tartalmaz6, védéeszkdz nélkili eldretoltott fecskendd. A tobbszords kiszerelési
egyseg tartalma kilén nem értékesithets.

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

Hasznélat elstt olvassa el a-mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténé beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri hasznalatra.

Kérjuk az alabbiak szerint hasznélja.
A felirt dozis doboza

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

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato:

Higitas utan 24 o6ran belil felhasznalandd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben 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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/450/003 2 x 5 db el6retoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység — blue box nélkuil

1. A GYOGYSZER NEVE

Biograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekcio vagy inf(zio

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

El6retoltott fecskendénként 48 millié nemzetkdzi egység [NE] (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz valé viz. Hasznalat
el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy inf(izio 4

5 db 0,8 ml oldatot tartalmazé eléretoltott fecskendd. A tobbszords kiszerelési egység tartalma kilén
nem értékesitheto.

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

Hasznélat elstt olvassa el a-mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténé beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri hasznalatra.

Kérjuk az alabbiak szerint hasznélja.
A felirt dozis doboza

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

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato:

Higitas utan 24 o6ran belil felhasznalandd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben 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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/450/007 2 x 5 db el6retoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Biograstim 48 millio NE/0,8 ml
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcio vagy infzié
filgrasztim

SC
v

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eldretoltott fecskendé

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Biograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekcio vagy inf(zio
filgrasztim

SC
v

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infazié
Biograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcid vagy infazi6

filgrasztim

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészsegugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errél kezeléorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Biograstim és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Biograstim alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Biograstim-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Biograstim-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Informécidk az dninjekcidzasrol

Az alébbi informécidk kizarolag egészségtigyi szakembereknek széInak

NN E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Biograstim és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Biograstim

A Biograstim hatéanyaga a filgrasztim. A filgrasztim egy fehérje, melyet biotechnoldgiai
maodszerekkel allitanak elé azzEscherichia coli nevi baktériumban. A vegyilet a citokineknek nevezett
fehérjecsoporthoz tartozik;. s nagyon hasonlit a szervezetben termel6dé egyik természetes fehérjéhez
(amelynek neve granulocita-kolénia stimulalé faktor [G—CSF]). A filgrasztim arra serkenti a
csontvel6t (azt a szdvetet, ahol az Uj vérsejtek termelédnek), hogy tobb vérsejtet allitson els, foként
bizonyos tipusu fehérvérsejteket. A fehérvérsejtek fontos szerepet jatszanak a fert6zések

lekiizdésében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Biograstim

Kezelsorvosa azért irta fel Onnek a Biograstim készitményt, hogy elésegitse, hogy szervezetében tobb

fehérvérsejt termelédjon. Kezeléorvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy miért szilkséges a

Biograstim-kezelés. A Biograstim szamos kiilénbdzé allapotban hasznalhat6, amelyek a kdvetkezék

lehetnek:

- kemoterapia,;

- csontveld atlltetés;

- stlyos, kronikus fehérvérsejt szam csdkkenés (neutropénia);

- az emberi immunhianyt okozo virussal (HIV) fert6zétt betegek kdrosan lecsdkkent
fehérvérsejtszama (neutropénija);

- periférias vér éssejtjeinek mobilizalasa (vér 6ssejt adashoz).

2. Tudnivalok a Biograstim alkalmazasa elétt
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Ne alkalmazza a Biograstim-ot
- ha allergiés a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Biograstim alkalmazésa elétt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozésat végzé

egészségugyi szakemberrel.

- ha kéhdg, 1azas és nehézlégzés alakul Ki. Ezek a tlinetek a tlid6 megbetegedésének
kdvetkezményei lehetnek (lasd a ,,4. Lehetséges mellékhatasok™ c. pont);

- ha sarlosejtes vérszegénysége van (egy orokletes betegség, melyet sarlé alaku vordsvértestek
képzo6dése jellemez);

- ha fajdalmat érez a has bal felsé részén vagy a vallcstcsban. Ezek a tiinetek a 1ép
megbetegedésének kovetkezményei lehetnek (lasd a ,,4. Lehetséges mellékhatasok” c. pont).

- ha a vért érint6 bizonyos betegségekben szenved (példaul Kostman-szindréma, mielodiszplazias
szindroma, a leukémia killénbdzé fajtai);

- ha csontritkulasban szenved. Kezel6orvosa rendszeresen ellenériztetheti a csontsiiriiséget.

- ha barmilyen egyéb megbetegedésben szenved, kiildndsen, ha tgy véli, valamilyen fert6zése
van.

Amennyiben a csontrendszeri képalkoto vizsgalatot fognak végezni Onnél, tajékoztassa kezeldorvosat
vagy a gondozasat végzé egészséguigyi szakembert, hogy Biograstim-kezelésben részesul.

A Biograstim-kezelés alatt rendszeres vérvizsgalatra lesz sziiksége,~annak érdekében, hogy ellenérizni
lehessen a vér neutrofil és egyéb fehérvérsejtjeinek szamat. Ezek:az’adatok tajékoztatjak a
kezeléorvost a kezelés hatékonysagardl, és arrol, hogy sziikségvan-e a kezelés folytatasara.

Egyéb gyogyszerek és a Biograstim
Feltétlenil tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gydgyszereirgl.

Ne alkalmazza a Biograstim-ot a kemoterapia elotti és utani 24 draban.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve hadfennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Biograstim-ot terhes néknél-nem vizsgaltak. Ezért kezeldorvosa tgy donthet, hogy On nem
alkalmazhatja ezt a gyogyszert.

Nem ismeretes, hogy a filgrasztim bejut-e az anyatejbe. Ezért kezeléorvosa fogja eldonteni,
hasznélhatja-e a gyogyszert szoptatés alatt vagy sem.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha kimer(ltséget érez, ne vezessen gépjarmtivet és ne kezeljen gépeket.

A Biograstim szorbitot és natriumot tartalmaz )

Amennyiben kezel6orvosa korabban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per eléretoltétt fecskendd natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Biograstim-ot?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyégyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen

alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en, kérdezze meg kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét.
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A ke52|tmeny ajanlott adagja...

Az On szamara sziikséges Biograstim adag egyrészt attol az allapottdl fiigg, amelyre a Biograstim-ot
kapja, masrészt a testtomegétsl. Kezeldorvosa kozolni fogja Onnel, mikor hagyja abba a Biograstim
alkalmazasat. Teljesen normaélis, ha tobb Biograstim-kezelési cikluson is atesik.

Biograstim és a kemoterapia

A szokasos adag naponta 0,5 millié nemzetkdzi egység (NE) testtémeg-kilogrammonként. Példaul, ha
az On teststlya 60 kg, az On napi adagja 30 millio nemzetkozi egység (NE) lesz. A Biograstim elsé
adagjat altalaban 24 6raval a kemoterapia utan fogja megkapni. A kezelés szokasos idétartama
korilbelul 14 nap. Bizonyos betegségekben azonban hosszabb, akar egy honapig tarté kezelés is
szlikséges lehet.

Biograstim és a csontvel6 atiltetés

A szokasos kezd6 adag naponta 1 millié nemzetkdzi egység (NE) testtdmeg-kilogrammonként.
Példaul, ha az On testtdmege 60 kg, az On napi adagja 60 millié nemzetkozi egység (NE) lesz. Az elsé
Biograstim adagot legalabb 24 6raval a kemoterapia utan, de az elvégzett csontvel6 transzflziot
kdvet6 24 oran belll kell megkapnia. Kezeléorvosa naponta elvégzett vérvizsgalatokkal fogja
ellenérizni a kezelés hatasossagat és azt, hogy melyik a legmegfelelébb adag az On.szamara. A
kezelést akkor sziintetik meg, ha a vér fehérvérsejtszama elér egy adott értéket.

Biograstim és a hosszu ideje fennallo, korosan csokkent fehérvérsejtszam (stilyos, kronikus
neutropénia)

A szokésos kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként napi 0,5 milli.és1,2 millié nemzetkdzi egyseg
(NE) koz6tt mozog, amit egyetlen vagy megosztott adagban kap meg. KezelGorvosa ezutan
vérvizsgalatokkal ellenérzi a kezelés hatasossagat és azt, hogy. melyik adagolas a legmegfelel6bb az
On szamara. A kdrosan csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia) kezelése hosszl tavi Biograstim-
kezelést igényel.

Biograstim és az emberi immunhiany virus (HIV) altal okozott fert6zésben szenvedé betegek kdérosan
csokkent fehérvérsejt szama (neutropénia)

A szokasos kezd6 adag napi 0,1 millio és 0,4 mitlié nemzetkdzi egység (NE) koz6tt mozog testtomeg-
kilogrammonkeént. Kezeléorvosa rendszeres vérvizsgalatokkal ellenérzi a kezelés hatasossagat. Amint
a fehérveérsejtek szdma visszatért a normalis szintre, a kezelés gyakorisagat kevesebb, mint napi
egyszeri adagra lehet csdkkenteni. Adkezelborvos tovabbra is rendszeres vérvizsgalatokkal ellenérzi az
eredményeket, és a legmegfeleldbb-adagot irja el6 Onnek. A vér normalis fehérvérsejt szamanak
fenntartasa érdekében hosszu tavil Biograstim-kezelésre is szilkség lehet.

Biograstim és periférias vérdssejt mobilizalas

Ha On sajat maga szamara ad éssejteket, a szokasos adag naponta 0,5 millid-1 millié nemzetkozi
egység (NE) testtomeg-kilogrammonkeént. A Biograstim-kezelés 2 hétig vagy kivételes esetekben
ennél hosszabb ideig is tarthat. Kezel6orvosa vérvizsgalatok segitségével donti el, hogy melyik a
legalkalmasabb idépont az éssejtek begyijtésére.

Ha On masik személynek ad 6ssejteket (donor), a szokéasos adag naponta 1 millio nemzetkézi egység
(NE) testtdmeg-kilogrammonként. A Biograstim-kezelés 4-5 napig tart.

Az alkalmazas modja

Ezt a gyOgyszert vénaba adott (iv.) infuzié vagy szubkutan (sc.) (b6r ald adott) injekcié formajaban
alkalmazzak. Ha On ezt a készitményt bér ala adott (szubkutan) injekcidban kapja, kezeldorvosa
javasolhatja, hogy tanulja meg beadni maganak az injekciokat. Kezeldorvosa vagy a gondozésat végzé
egészségiigyi szakember ellatja Ont az ehhez sziikséges Gtmutatasokkal. Enélkiil a képzés nélkiil ne
prébalja meg beadni maganak az injekcidt. A szlikséges informéacidk egy része megtalalhaté a
betegtajékoztatd végén, de betegsége megfeleld kezeléséhez elengedhetetlen a szoros és allando
egyuttmitkodés a kezelborvossal.

Ha az eléirtnal tébb Biograstim-ot alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Biograstim-ot alkalmazott, a leheté leghamarabb keresse fel kezel6orvosat.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Biograstim-ot
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott injekcié pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Biograstim alkalmazaséat
Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt abbahagyja a Biograstim alkalmazasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Jelentés mellékhatasok

- Beszamoltak allergias reakciokrol, példaul bérkittésrol, a bor felszinébol kiemelkeds, viszketd
teruletek megjelenésérol, valamint gyengeséggel, vérnyomaseséssel, 1égzési nehézséggel és az
arc duzzanataval jaro sulyos allergias reakciokrdl. Ha ugy gondolja, hiogy ilyen tipusi reakcidk
jelentek meg Onnél, abba kell hagynia a Biograstim injekci6 alkalmazasat, és azonnal forduljon
orvoshoz.

- A 1ép megnagyobbodéasardl és léprepedésrél is beszamoltak. A Iéprepedés egyes esetei végzetes
kimeneteliiek voltak. Fontos, hogy azonnal értesitse kezeléorvosat, ha a has bal felsd tertiletén
vagy a bal vallcstcsban érez fajdalmat, ugyanis ezek a Iépet érinté probléma tiinetei lehetnek.

- Kdhoges, 14z vagy nehéz, illetve fajdalmas légzés sulyos, a tiidot érinté mellékhatasok, példaul
tdoégyulladas, és 1égzési elégtelenség (respiratorikus distressz szindroma) jelei lehetnek, amely
halalos lehet. Ha lazas lesz vagy a fenti-tlinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal értesitse
kezeldorvosat.

- Fontos, hogy haladéktalanul felkeresse kezeléorvosat, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike
vagy azok koziil egyszerre tobb is jelentkezik Onnél:
vizenyé és duzzadas, mely ritkabb vizeleturitéssel jarhat, 1égzési nehézség, a has duzzadasa és
teltségérzés, valamint &ltalanos faradtsag-erzet. Ezek a tiinetek altaldban gyorsan alakulnak ki.
Ezek nem gyakori.allapot (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), az Ugynevezett ,,kapillaris
szivargas szindréma” tinetei lehetnek, ami a vér hajszalerekbdl testbe torténo szivargasat
okozza, és azonnali orvosi ellatast igényel.

- Ha On sarlésejtes vérszegénységben szenved, mindenképpen tajékoztassa kezeldorvosat, mielstt
elkezdi alkalmazni a Biograstim készitményt. Néhany filgrasztim-kezelésben részesuls,
sarldsejtes vérszegénységben szenvedé betegnél sarlédsejtes krizis alakult Ki.

- Nagyon gyakori (10 beteg kozl tébb mint egy betegnél fordulhat el6) mellékhatasként a
filgrasztim csont- és izomfajdalmat okozhat. Kérdezze meg kezel6orvosat, milyen
gyogyszereket szedhet az ilyen panaszok enyhitésére.

A kovetkezd, tovabbi mellékhatasokat is tapasztalhatja:

Réakos megbetegedésben szenveddknél

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint egy betegnél fordulhat el6):

- bizonyos maj- vagy vérenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas hugysavszintje,
- hanyinger, hanyas,

- mellkasi fajdalom.
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Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el):

- fejfajas

- kdhoges, torokfajas,

- székrekedés, étvagytalansag, hasmenés, az emésztérendszer belsé felszinét boritd nyalkahartya
gyulladésa és fekélyesedése (mukozitisz),

- hajhullas, bérkitités,

- faradtsag, altalanos gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg kéziil legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
- meghatarozatlan fajdalom.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
- érrendszeri betegségek, amelyek a végtagok fajdalmat, voroses elszinez6dését és duzzanatat
idézhetik el6.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozil legfeljebb egy betegnél fordulhat elé):

- lazzal jaré fajdalmas, szilvakék bérkidudorodasok megjelenése a végtagokon.és néha az arcon
és a nyakon (Sweet-szindroma); érgyulladas, gyakran bérkiutésekkel kisérve,

reumas allapot romlasa,

- fajdalmas vizelés, vizelési nehézség.

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg):
- az atultetett csontveld kilokddése,

- atmeneti vérnyomascsokkenés,

- kdszvényhez hasonl6 iziileti fajdalom és duzzanat.

Eqgészséqges ¢ssejt donoroknal

Nagyon gyakori (10 beteg kozl tobb mint egy betegnél fordulhat el6):

- a fehérvérsejtek szdmanak emelkedése,avvérlemezkék szdmanak csokkenése, aminek
kovetkezménye a vérzések, véralafutdsok fokozott kockazata lehet,

- fejfajas.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebbegy betegnél fordulhat el6):
- bizonyos vérenzimszintek-emelkedett értéke.

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
- bizonyos majenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas hugysavszintje,
- reumas allapot.romlasa.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):
- kohogés; laz és nehézlégzés vagy véres kdpet.

Sulyos krénikus neutropénidban szenvedé betegeknél

Nagyon gyakori (10 beteg kozl tobb mint egy betegnél fordulhat el6):

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami sapadtsaggal, gyengeséggel vagy Iégszomijal jarhat,

- alacsony vércukorszint, bizonyos vérenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas
hagysavszintje,

- orrvérzés.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):

- a vérlemezkék szdmanak csokkenése, aminek kdvetkezménye a vérzések, véralafutasok
fokozott kockazata lehet,

- fejfajas,

- hasmenés,
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- majnagyobbodas,
- hajhullés, az erek gyulladasa, fajdalom az injekcid beadasanak helyén, bérkittés,
- a csontok kalciumvesztése, izileti fajdalom.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb egy betegnél fordulhat elé):
- ver, illetve fehérje megjelenése a vizeletben.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeléorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeléorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztill. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Biograstim-ot tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

A kiilsé dobozon és az eldretoltott fecskendon feltlintetett lejarati idé (Felh.:) utn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat zavafos vagy szilard részecskék lathatok benne.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszereszét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyégyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma‘és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Biograstim?

- A készitmény-hatdanyaga a filgrasztim. Az oldatos injekcid vagy inf(zié milliliterenként
60 millié nemzetko6zi egység (NE) (600 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz.
Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml: El6retoltott fecskendénként 30 millié nemzetkdzi egység [NE]
(300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml oldatban.
Biograstim 48 milli6 NE/0,8 ml: El6retoltott fecskendénként 48 millié nemzetkozi egység [NE]
(480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekciéhoz vald viz.

Milyen a Biograstim kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Biograstim védéeszkozzel ellatott vagy anélkili eléretoltétt fecskenddbe toltott oldatos injekcio
vagy infuzi6. A Biograstim tiszta, szintelen oldat. Minden egyes eléretoltott fecskendé vagy 0,5 ml
vagy 0,8 ml oldatot tartalmaz.

A Biograstim 1, 5, vagy 10 eléretdltott fecskend6t tartalmazé csomagban vagy 10 (2 dobozban 5 db)
eléretdltott fecskendét tartalmazd tobbszords kiszerelési egységben kaphatd. Nem feltétlentl
mindegyik Kkiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Németorszég

Gyarto

Merckle Biotec GmbH
DornierstraRe 10
D-89079 Ulm
Németorszag

A betegtajékoztat6 legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma

A gydbgyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

7. Informaciok az 6ninjekciozasrol

Ez a rész informéaciodkat tartalmaz arrél, hogy miként adhatja be maganak a Biograstim injekciot.
Fontos, hogy ne prébalja beadni maganak az injekciot addig, amig kezeléorvoesatél vagy a gondozasat
végzo egészségugyi szakembertsl nem kapta meg az ehhez szilkséges specialis kiképzést. Ha nem
biztos abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van,
kérjen segitseget kezeldorvosatol vagy a gondozésat végzé egészsegugyi szakembertdl.

Fontos, hogy a hasznalt fecskendoéket tiiszUras-biztos hulladékgyiijtobe dobja ki.

Hogyan tudom befecskendezni magamnak a Biograstim készitményt?
Az injekciot kozvetlenil a bor ala kell beadni. A befecskendezésnek ezt a médjat szubkutan
injekcidnak nevezik. Az injekciét minden nap korulbelll ugyanabban az idében kell beadnia magénak.

Sziikséges eszkozok

A szubkutéan injekci6 beadaséhoz sziikseges eszkdzok:

- a Biograstim eléretoltott fecskendd;

- alkoholos vagy mas, bérfertotlenitésre alkalmas kendé;

- olyan hulladékgytijto, amelynek falan nem hatol at a tii (a kdrhazban vagy gyogyszertarban
beszerezheté miianyag hulladékgyiijté), a fecskenddk biztonsdgos megsemmisitése érdekében.

Mit kell tennem, mielétt beadom magamnak a Biograstim szubkutan injekciét?

1. Probalja meg minden nap korilbelll ugyanabban az idében beadni maganak az injekciot.

2. Vegye ki a Biograstim eléretoltott fecskendét a hiitészekrénybél.

3. Ellenérizze az el6retoltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati id6t (Felh.:). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintetett hdnap utolso napja mar elmult.

4. Ellendrizze a Biograstim oldat kullemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha szilard részecskék lathatdk benne.

5. Kevésbé kellemetlen érzést kelt az injekcid, ha az el6retdltott fecskendét 30 percig allni hagyija,
hogy az oldat elérje a szobahémérsékletet, vagy a fecskendét par percig dvatosan tartsa a
markéban. Semmilyen mas médon ne prdbalja felmelegiteni a Biograstim injekciot (pl. ne tegye
mikrohulldmu sutébe vagy forro vizbe).

6. Ne tavolitsa el a fecskend6 védéboritasat, csak akkor, ha készen all az injekci6 beadasara.

Alaposan mosson kezet.

8. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden szlikséges eszkdzt helyezzen
elérhet6 kdzelségbe (a Biograstim el6ret6ltott fecskend6t, az alkoholos kendéket és a speciélis
hulladékgyiijtét).

~

Hogyan készitsem elé a Biograstim injekciot?
A Biograstim befecskendezése el6tt a kdvetkezoket kell tennie:
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4.
5.

Fogja meg a fecskendét és dvatosan, csavaras nélkil hizza le a tirél a védéboritét. Egyenesen
kell hiznia, ahogyan azt az 1. és 2. abra mutatja Ne érintse meg a tiit, s ne nyomja meg a
fecskend6 dugatty(jat.

A1 2

Eléfordulhat, hogy az eléretoltott fecskenddben apro légbuborékok vannak. Ha légbuborékokat
talal, ujjaival finoman Uit6gesse meg a fecskendét, amig a buborékok a fecskendo felsé részében
6ssze nem gytilnek. A fecskendét felfelé tartva nyomja felfelé a dugattyt, €s tavolitson el
minden leveg6t a fecskendébél.

A fecskend6 hengerén talalhat6 egy beosztas. A fecskend6 dugattydjat-addig a szamig (ml)
nyomja, ami megfelel a kezelorvos altal Onnek felirt Biograstim‘adagnak.

Még egyszer ellenérizze, hogy a megfelel6 Biograstim adag van-a fecskendében.

Az eléretoltott fecskendé most mar hasznélatra kész.

Hova kell beadni az injekciot?
Az injekcio beadasanak legmegfeleldbb helyei:

a comb felso része; és
a has teriilete, kiveve a koldok kordli tertiletet (lasd 3. &bra).
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Ha valaki méas adja be az injekciot, a felkarok hatso felszine is alkalmazhaté (lasd 4. abra).

Javasolt naponta valtogatni az injekcié beadasanak helyét, hogy elkeriilhet6 legyen a beadas helyén
esetleg kialakul6 fajdalom.

Hogyan kell beadni az injekciot?

1.

2.

3.

Az alkoholos kendével fertétlenitse a bérfeluletet, majd a bért csipje a hivelyk- és mutatéujja
kozé, anélkiil, hogy erésen szoritana ezt a részt (lasd 5. abra).

A tiit teljesen nyomja bele a bérbe, ahogyan azt a kezel6orvos vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakember mutatta (lasd 6. abra).

Finoman hlzza vissza a dugatty(t, ezzel ellenérizhetd, hogy a tii nem szdrt &t valamilyen eret.
Ha a fecskendében vért 1at, hizza ki a tiit, és szdrja be egy masik helyre.

A folyadékot lassan és egyenletesen fecskendezze be Ugy, hogy a bért kézben folyamatosan
dsszecsipve tartja.

Csak a kezel6orvos éltal el6irt adagot fecskendezze be.
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6. A folyadék befecskendezése utan huzza ki a tiit, és engedje el a becsippentett bérteriletet.
7. Minden egyes fecskend6 csak egy injekci6 beadasara hasznalhat6. Ne hasznalja fel a
fecskendében maradt Biograstim oldatot.

Ne feledje
Ha barmilyen problémaéja van, kérjik, ne tartézkodjon tanacsot kérni kezel6orvosatol vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembertol.

Hogyan kell kidobni a hasznélt fecskendéket
Ne hizza vissza a hasznalt ti védéboritdjat.

- Az elhasznalt fecskendéket helyezze a specidlis (a véletlenszeri tiiszuras ellen védo)
hulladékgyiijtébe, és ezt a konténert tartsa gyermekektél.elzart helyen.

- A megtelt specidlis hulladékgyiijtét a kezeléorvos, a gondozasat végzoé egészségugyi szakember
vagy a gyogyszerész utasitasainak megfeleléen dobja ki.

- Hasznélt fecskend6t soha ne dobjon ki normal haztartasi hulladékgyijtobe.

8. Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A Biograstim nem tartalmaz semmilyen-tartositdszert. A lehetséges mikrobidlis szennyezédések miatt
a Biograstim fecskendék szigortan egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegiihdmérséklet-expozicié nem gyakorol karos hatast a Biograstim
stabilitasara.

A Biograstim nem higithat6 natrium-klorid oldattal. Ez a gyogyszerkészitmény kizarolag az
alabbiakban felsorolt.gyogyszerekkel keverhets. A higitott filgrasztim Gvegen és miianyagon is
adszorbealodhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfeleléen
végezték.

Amennyiben sziikséges, a Biograstim 50 mg/ml (5%) koncentracioju gliikéz oldatos infazidval
higithat6. A végsé higitott koncentracié semmilyen kortilmények kdzétt ne legyen 0,2 millio NE

(2 ng)/ml értéknél alacsonyabb. Felhasznlas elétt az oldatot vizudlis ellenérzésnek kell aldvetni. Csak
a tiszta, részecskéktsl mentes oldatot szabad felhasznalni. Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél,
akiknek a készitményt 1,5 millio NE (15 pg)/ml-nél alacsonyabb koncentrécidban adjak, human
szerum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy biztosithat6 legyen a végsd, 2 mg/ml
koncentracio. Példa: 20 ml-es végso injekcios térfogat mellett a 30 millio NE-nél (300 pg) kevesebb
0sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentracidjd human albumin oldatot kell adni.
Ha a Biograstim-ot 50 mg/ml (5%) gliik6z oldatos infGzidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar
kompatibilis tveggel, kiillonbdzé mitanyagokkal, kdztik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utan: A higitott oldatos inflzi6 hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitdsat 2-8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
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hasznalni. Amennyiben nem keril azonnali felhasznalasra, a felbontés utani tarolasi id6 és a
felhasznalas elétti tarolasi koriilmények a felhasznal6 felelésseégét képezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 6rét, kivéve, ha a higitast ellendrzott, validalt aszeptikus
koralmények kozott végezték el.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infazié
Biograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcid vagy infazi6

filgrasztim

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészsegugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errél kezeléorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Biograstim és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Biograstim alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Biograstim-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Biograstim-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Informécidk az dninjekcidzasrol

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek sz6lnak

NN E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Biograstim és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Biograstim

A Biograstim hatéanyaga a filgrasztim. A filgrasztim egy fehérje, melyet biotechnoldgiai
maodszerekkel allitanak elé azzEscherichia coli nevi baktériumban. A vegyilet a citokineknek nevezett
fehérjecsoporthoz tartozik;. s nagyon hasonlit a szervezetben termel6dé egyik természetes fehérjéhez
(amelynek neve granulocita-koldnia stimulald faktor [G-CSF]). A filgrasztim arra serkenti a csontvel6t
(azt a szOvetet, aholaz Uj versejtek termelédnek), hogy tobb vérsejtet allitson el6, foként bizonyos
tipusu fehérvérsejteket. A fehérvérsejtek fontos szerepet jatszanak a fert6zések lekiizdésében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Biograstim

Kezeléorvosa azért irta fel Onnek a Biograstim készitményt, hogy elésegitse, hogy szervezetében tobb

fehérvérsejt termelédjon. Kezeléorvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy miért szilkséges a

Biograstim-kezelés. A Biograstim szdmos kiilonb6z6 allapotban hasznalhatd, amelyek a kdvetkezok

lehetnek:

- kemoteréapia,;

- csontveld atultetés;

- stlyos, kronikus fehérvérsejt szam csdkkenés (neutropénia);

- az emberi immunhianyt okozo virussal (HIV) fert6zétt betegek kdrosan lecsékkent
fehérvérsejtszdma (neutropéniaja);

- periférids véer 6ssejtjeinek mobilizalasa (vér 6ssejt adashoz).

2. Tudnivalok a Biograstim alkalmazésa elétt
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Ne alkalmazza a Biograstim-ot
- ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevéjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Biograstim alkalmazasa elétt beszéljen kezeléorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzé

egészségugyi szakemberrel.

- ha kéhdg, 1azas és nehézlégzés alakul ki. Ezek a tlinetek a tlid6 megbetegedésének
kdvetkezményei lehetnek (lasd a ,,4. Lehetséges mellékhatasok” c. pont);

- ha sarldsejtes vérszegénysége van (egy Orokletes betegség, melyet sarlé alak( vorosvértestek
képzosdése jellemez);

- ha fajdalmat érez a has bal felsé részén vagy a vallcsucsban. Ezek a tiinetek a Iép
megbetegedésének kovetkezményei lehetnek (lasd a ,,4. Lehetséges mellékhatasok™ c. pont).

- ha a vért érint6 bizonyos betegségekben szenved (példaul Kostman-szindroma, mielodiszplaziés
szindréma, a leukémia kilénb6z6 fajtai);

- ha csontritkulasban szenved. Kezel6orvosa rendszeresen ellenériztetheti a csontsiiriiséget.

- ha barmilyen egyéb megbetegedéshen szenved, kiilondsen, ha ugy Véli, valamilyen fert6zése
van.

Amennyiben a csontrendszeri képalkot6 vizsgalatot fognak végezni Onnél, tajékoztassa kezeldorvosat
vagy a gondozasat végzé egészséguigyi szakembert, hogy Biograstim-kezeléshen részesiil.

A Biograstim-kezelés alatt rendszeres vérvizsgalatra lesz szlikseége, annak érdekében, hogy ellenérizni
lehessen a vér neutrofil és egyéb fehérvérsejtjeinek szamat. Ezek az.adatok tajékoztatjak a
kezel6orvost a kezelés hatékonysagardl, és arrol, hogy sziikség van-e a kezelés folytatasara.

Egyéb gyogyszerek és a Biograstim
Feltétlendl tdjékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne alkalmazza a Biograstim-ot a kemoterapia el6tti és utani 24 6raban.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Biograstim-ot terhes ndknél nem-izsgaltak. Ezért kezeldorvosa gy donthet, hogy On nem
alkalmazhatja ezt a gyogyszert

Nem ismeretes, hogy a filgrasztim bejut-e az anyatejbe. Ezért kezel6orvosa fogja eldonteni,
hasznalhatja-e a gydgyszert'szoptatas alatt vagy sem.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha kimerlltséget érez, ne vezessen gépjarmivet és ne kezeljen gépeket.

A Biograstim szorbitot és natriumot tartalmaz )

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per eléretdltétt fecskendd natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Biograstim-ot?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagoléast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja...
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Az On szamara sziikséges Biograstim adag egyrészt attdl az allapottol fugg, amelyre a Biograstim-ot
kapja, masrészt a testtomegétol. Kezeléorvosa kdzolni fogja Onnel, mikor hagyja abba a Biograstim
alkalmazasat. Teljesen normalis, ha tobb Biograstim-kezelési cikluson is atesik.

Biograstim és a kemoterapia

A szokéasos adag naponta 0,5 millié nemzetkdzi egység (NE) testtdmeg-kilogrammonként. Példaul, ha
az On teststlya 60 kg, az On napi adagja 30 millio nemzetkozi egység (NE) lesz. A Biograstim elsé
adagjat altalaban 24 6raval a kemoterapia utan fogja megkapni. A kezelés szokasos id6tartama
korulbelul 14 nap. Bizonyos betegségekben azonban hosszabb, akar egy honapig tart6 kezelés is
szlikséges lehet.

Biograstim és a csontvel§ atiltetés

A szokésos kezd6 adag naponta 1 millié nemzetkozi egység (NE) testtdmeg-kilogrammonként.
Példaul, ha az On testtdmege 60 kg, az On napi adagja 60 millié nemzetkozi egység (NE) lesz. Az elsé
Biograstim adagot legalabb 24 6raval a kemoterapia utan, de az elvégzett csontvelé transzflziot
kovetd 24 oran belll kell megkapnia. Kezeléorvosa naponta elvégzett vérvizsgalatokkal fogja
ellenérizni a kezelés hatasossagat és azt, hogy melyik a legmegfelelébb adag az On szamara. A
kezelést akkor sziintetik meg, ha a vér fehérvérsejtszama elér egy adott értéket.

Biograstim és a hosszu ideje fennéllo, korosan csokkent fehérvérsejtszam (sulyos, kronikus
neutropénia)

A szokasos kezdé adag testtomeg-kilogrammonként napi 0,5 milli6 és 172 millié nemzetk6zi egység
(NE) kozott mozog, amit egyetlen vagy megosztott adagban kap meg: Kezeléorvosa ezutan
vérvizsgalatokkal ellendrzi a kezelés hatasossagat és azt, hogy melyik adagolas a legmegfelelébb az
On szamara. A kérosan csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia) kezelése hosszl tavi Biograstim-
kezelést igényel.

Biograstim és az emberi immunhiany virus (HIV) altal'okozott fert6zésben szenvedé betegek kdrosan
csokkent fehérvérsejt szama (neutropénia)

A szokésos kezd6 adag napi 0,1 millié és 0,4 milio nemzetkdzi egység (NE) koz6tt mozog testtomeg-
kilogrammonként. Kezeléorvosa rendszeres vérvizsgalatokkal ellenérzi a kezelés hatdsossagat. Amint
a fehérvérsejtek szdma visszatért a normalis szintre, a kezelés gyakorisagat kevesebb, mint napi
egyszeri adagra lehet csokkenteni. A kezel6orvos tovabbra is rendszeres vérvizsgalatokkal ellenérzi az
eredményeket, és a legmegfeleldbb adagot irja elé Onnek. A vér normalis fehérvérsejt szamanak
fenntartasa érdekében hosszl tavu Biograstim-kezelésre is sziikség lehet.

Biograstim és periférias vér ¢ssejt mobilizalas

Ha On sajat maga szamara. ad 6ssejteket, a szokasos adag naponta 0,5 millid-1 millié nemzetkozi
egység (NE) testtomeg-kilogrammonkeént. A Biograstim-kezelés 2 hétig vagy kivételes esetekben
ennél hosszabb ideig-istarthat. Kezeldorvosa vérvizsgalatok segitségével donti el, hogy melyik a
legalkalmasabb idépont az dssejtek begyiijtésére.

Ha On masik személynek ad éssejteket (donor), a szokasos adag naponta 1 millié nemzetkozi egység
(NE) testtdmeg-kilogrammonként. A Biograstim-kezelés 4-5 napig tart.

Az alkalmazas médja

Ezt a gydgyszert vénaba adott (iv). infuzio vagy szubkutan (sc.) (bér ald adott) injekcié formajaban
alkalmazzak. Ha On ezt a készitményt bér ala adott (szubkutén) injekcidban kapja, kezeldorvosa
javasolhatja, hogy tanulja meg beadni maganak az injekciokat. Kezeléorvosa vagy a gondozésat végzé
egészséguigyi szakember ellatja Ont az ehhez sziilkséges Gtmutatasokkal. Enélkil a képzés nélkil ne
prébalja meg beadni maganak az injekcidt. A szlikséges informéacidk egy része megtalalhaté a
betegtajékoztatd vegén, de betegsége megfelel6 kezeléséhez elengedhetetlen a szoros és allandd
egyUttmiikodés a kezeléorvossal.

Ha az eléirtnal tébb Biograstim-ot alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Biograstim-ot alkalmazott, a leheté leghamarabb keresse fel kezel6orvosat.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Biograstim-ot
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott injekcié pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Biograstim alkalmazasat
Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt abbahagyja a Biograstim alkalmazasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészseégugyi szakembert.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Jelentés mellékhatasok

Beszamoltak allergias reakcidokrol, példaul bérkidtésrél, a bor felszinébol kiemelkeds, viszketd
tertiletek megjelenésérsl, valamint gyengeséggel, vérnyomaseséssel, 1égzési-nehézséggel és az
arc duzzanataval jaro sulyos allergias reakciokrdl. Ha ugy gondolja, hogy“ilyen tipusi reakcidk
jelentek meg Onnél, abba kell hagynia a Biograstim injekci6 alkalmazasat, és azonnal forduljon
orvoshoz.

- A 1ép megnagyobbodéasardl és léprepedésrél is beszamoltak.‘A [éprepedés egyes esetei végzetes
kimeneteliiek voltak. Fontos, hogy azonnal értesitse kezeléorvosat, ha a has bal felség tertiletén
vagy a bal vallcstcsban érez fajdalmat, ugyanis ezek a lépet érinté probléma tinetei lehetnek.

- Ko6hdgés, 14z vagy nehéz, illetve fajdalmas l1égzés‘sulyos, a tlid6t érinté mellékhatasok, példaul
tldégyulladas, és 1égzési elégtelenség (respiratorikus distressz szindréma) jelei lehetnek, amely
halalos lehet. Ha lazas lesz vagy a fenti tinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal értesitse
kezel6orvosat.

- Fontos, hogy haladéktalanul felkeresse kezeléorvosat, ha az alabbi mellékhatasok valamelyike
vagy azok koziil egyszerre tobh'is jelentkezik Onnél:
vizeny6 és duzzadas, mely ritkabb vizeletiritéssel jarhat, 1égzési nehézség, a has duzzadasa és
teltségérzés, valamint altalanos faradtsag-érzet. Ezek a tiinetek altalaban gyorsan alakulnak ki.
Ezek nem gyakori &llapot (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), az Ggynevezett ,,kapillaris
szivargas szindromatiinetei lehetnek, ami a vér hajszélerekbdl testbe torténo szivargasat
okozza, és azonnali orvosi ellatast igényel.

- Ha On sarlésejtes vérszegénységben szenved, mindenképpen tajékoztassa kezeldorvosat, mielstt
elkezdi alkalmazni a Biograstim készitményt. Néhany filgrasztim-kezelésben részesuls,
sarlosejtes vérszegenysegben szenvedd betegnél sarldsejtes krizis alakult Ki.

- Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint egy betegnél fordulhat elé) mellékhatasként a
filgrasztim csont- és izomfajdalmat okozhat. Kérdezze meg kezeléorvosat, milyen
gyogyszereket szedhet az ilyen panaszok enyhitésére.

A kovetkezd, tovabbi mellékhatasokat is tapasztalhatja:

Rakos megbetegedésben szenvedéknél

Nagyon gyakori (10 beteg kozl tobb mint egy betegnél fordulhat el6):

- bizonyos maj- vagy vérenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas hagysavszintje,
- hanyinger, hanyas,

- mellkasi fajdalom.
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Gyakorl (10 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
fejfajas

- kdhogés, torokfajas,

- székrekedés, étvagytalansag, hasmenés, az emésztérendszer belsé felszinét boritd nyéalkahartya
gyulladasa és fekélyesedése (mukozitisz),

- hajhullas, bérkiutés,

- faradtsag, altalanos gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb egy betegnél fordulhat elé):
- meghatarozatlan fajdalom.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
- érrendszeri betegségek, amelyek a végtagok fajdalmat, voroses elszinez6déset és duzzanatat
idézhetik el6.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):

- lazzal jaré fajdalmas, szilvakék bérkidudorodasok megjelenése a végtagokon és néha az arcon
és a nyakon (Sweet-szindréma); érgyulladas, gyakran borkiutésekkel kisérve;

- reumas allapot romlésa,

- fajdalmas vizelés, vizelési nehézség.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithat.meg):
- az atultetett csontvels kiloksdése,

- atmeneti vérnyomascsokkenés,

- kdszvényhez hasonld izileti fajdalom és duzzanat.

Eqgészséqges 6ssejt donoroknal

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint egy betegnél fordulhat el6):

- a fehérvérsejtek szamanak emelkedése, a vérlemezkék szamanak cstkkenése, aminek
kdvetkezménye a vérzések, véralafutdsok-fokozott kockazata lehet,

- fejfajas.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb egy’betegnél fordulhat els):
- bizonyos vérenzimszintek emelkedett értéke.

Nem gyakori (100 beteg kéziiblegfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
- bizonyos majenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas hugysavszintje,
- reumas allapot romlasa.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):
- kdhogeés; 1az és nehézlégzés vagy véres kopet.

Sulyos krénikus neutropénidban szenvedd betegeknél

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tébb mint egy betegnél fordulhat el6):

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami sapadtsaggal, gyengeséggel vagy légszomijjal jérhat,

- alacsony vércukorszint, bizonyos vérenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas
hagysavszintje,

- orrvérzés.

Gyakorl (10 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
a vérlemezkék szamanak csokkenése, aminek kdvetkezménye a vérzések, véralafutasok
fokozott kockézata lehet,

- fejfajas,

- hasmenés,

- majnagyobbodas,
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- hajhullas, az erek gyulladasa, fajdalom az injekcié beadasanak helyén, bérkilités,
- a csontok kalciumvesztése, izlleti fajdalom.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
- vér, illetve fehérje megjelenése a vizeletben.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeléorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Biograstim-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kiilsé dobozon és az eldretoltott fecskendon feltlintetett lejaratizidé (Felh.:) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskék lathatdk benne.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizhe'vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyégyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a koérnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és'egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Biograstim?

- A készitmény hatéanyaga a filgrasztim. Az oldatos injekcio vagy infazié milliliterenként
60 millié nemzetkozi egység (NE) (600 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz.
Biograstim 30 milli6 NE/0,5 ml: El6ret6ltott fecskendénként 30 millié nemzetkdzi egység [NE]
(300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml oldatban.
Biograstim 48 millio NE/0,8 ml: Eléretoltott fecskendénként 48 millié nemzetkozi egyseg [NE]
(480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml oldatban.

- Egyéb dsszetevok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbéat 80, injekciéhoz valé viz.

Milyen a Biograstim kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Biograstim védéeszkozzel ellatott vagy anélkili eléretoltott fecskendébe toltétt oldatos injekcio
vagy infuzi6. A Biograstim tiszta, szintelen oldat. Minden egyes eléretoltott fecskendé vagy 0,5 ml
vagy 0,8 ml oldatot tartalmaz.

A Biograstim 1, 5, vagy 10 eléretdltott fecskend6t tartalmazé csomagban vagy 10 (2 dobozban 5 db)
eléretdltott fecskendot tartalmazo tobbszoros kiszerelési egységben kaphat6. Nem feltétlentl
mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbZ-Pharma GmbH
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A betegtajékoztatd legutobbi fellilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrol részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

7. Informaciok az dninjekci6zasrol

Ez a rész informaciokat tartalmaz arrol, hogy miként adhatja be maganak a Biograstim injekciét.
Fontos, hogy ne prébalja beadni magéanak az injekciét addig, amig kezel6orvosatdl vagy a gondozasat
végzé egészségligyi szakembertsl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis Kiképzést. Ha nem
biztos abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van,
kérjen segitséget kezeldorvosatdl vagy a gondozasat végzoé egészségligyi.szakembertél.

Hogyan tudom befecskendezni magamnak a Biograstim készitményt?
Az injekciot kozvetlenil a bor ala kell beadni. A befecskendezésnek ezt a médjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekciot minden nap korulbelul ugyanabban az idében kell beadnia magénak.

Sziikséges eszkdzok

A szubkutéan injekci6 beadaséhoz sziikséges eszkdzok:

- a Biograstim el6ret6ltott fecskendo;

- alkoholos vagy mas, bérfertétlenitésre.alkalmas kendé;

Mit kell tennem, mielétt beadom magamnak a Biograstim szubkutan injekciot?

1. Probalja meg minden nap kortlbelll ugyanabban az idében beadni maganak az injekciét.

2. Vegye ki a Biograstim el6retéftott fecskendét a hiitészekrénybol.

3. Ellenérizze az eléretoltottfecskendd cimkéjén lathatd lejarati idét (Felh.:). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintétett hdnap utols6 napja mar elmdilt.

4. Ellenérizze a Biograstim oldat kiilllemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha szilard részecskék Iathatok benne.

5. Kevésbé kellemetlen érzést kelt az injekcio, ha az eléretoltott fecskend6t 30 percig allni hagyja,
hogy az oldat elérje a szobahémérsékletet, vagy a fecskendét par percig dvatosan tartsa a
markéban. Semmilyen mas mddon ne prdébalja felmelegiteni a Biograstim injekciot (pl. ne tegye
mikrohulldmu sttébe vagy forr6 vizbe).

6. Ne tavolitsa el a fecskend6 védéboritasat, csak akkor, ha készen all az injekcié beadasara.

Alaposan mosson kezet.

8. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden szilkséges eszkdzt helyezzen
elérhet6 kdzelségbe (a Biograstim eldretoltott fecskendét és az alkoholos kendéket).

~

Hogyan készitsem elé a Biograstim injekciot?

A Biograstim befecskendezése el6tt a kdvetkezoket kell tennie:

1. Fogja meg a fecskendét és dvatosan, csavaras nélkiil hizza le a ttirél a védéboritét. Egyenesen
kell hGznia, ahogyan azt az 1. és 2. abra mutatja Ne érintse meg a tiit, és ne nyomja meg a
fecskendé dugattytjat.
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El6fordulhat, hogy az eléretdltott fecskenddben aprd 1égbuborékok vannak. Ha 1égbuborékokat
talal, ujjaival finoman lit6gesse meg a fecskendét, amig a buborékok a fecskend6 felsé részében
0ssze nem gytilnek. A fecskendét felfelé tartva nyomja felfelé a dugattyt, és tavolitson el
minden levegét a fecskendébél.

A fecskend6 hengerén talalhat6 egy beosztas. A fecskend6 dugattydjat addig a szamig (ml)
nyomja, ami megfelel a kezelorvos altal Onnek felirt Biograstim adagnak.

Még egyszer ellenérizze, hogy a megfelelé Biograstim adag van a fecskendében.

Az eléretoltott fecskendé most mar hasznalatra kész.

Hova kell beadni az injekciot?
Az injekcio beadasanak legmegfelelébb helyei:

a comb felso része; és

a has terlilete, kivéve a kdldok korli teriiletet (lasd 3. abra).

Ha valaki mas adja be az.injekciot, a felkarok hatso felszine is alkalmazhaté (lasd 4. abra).

Javasolt naponta valtogatni az injekcié beadasanak helyét, hogy elkeriilhet6 legyen a beadas helyén
esetleg kialakulé fajdalom.

Hogyan kell beadni az injekciot?

1.

2.

oo

Az alkoholos kendével fertétlenitse a bérfeluletet, majd a bért csipje a hivelyk- és mutatoujja
kozé, anélkiil, hogy erésen szoritana ezt a részt (lasd 5. abra).

A tiit teljesen nyomja bele a bérbe, ahogyan azt a kezel6orvos vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakember mutatta (lasd 6. abra).

Finoman hlzza vissza a dugatty(t, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szdrt &t valamilyen eret.
Ha a fecskendében vért 1at, hizza ki a tiit, és szdrja be egy masik helyre.

A folyadékot lassan és egyenletesen fecskendezze be Ugy, hogy a bért kézben folyamatosan
dsszecsipve tartja.

Csak a kezel6orvos altal el6irt adagot fecskendezze be.

Ujjéat a fecskend6 dugattyGjan tartva tavolitsa el a fecskend6t az injekcio beadasi helyérsl (lasd
7. kép). A tiit ne iranyitsa sajat maga vagy masok felé, és a dugatty( hatarozott megnyoméaséaval
aktivalja a védéeszkozt (lasd 8. kép). ,,Kattanast” fog hallani, ami megerésiti a védéeszkdz
aktivalasat. A tit a védshiively takarja, hogy On ne szlrja meg magat.
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Ne feledje
Ha barmilyen problémaéja van, kérjik, ne tartézkodjon tanacsot kérni kezel6orvosatol vagy a
gondozasat vegzo egészségligyi szakembertol.

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskendéket

- A védéeszkoz a véletlen tiisziras megelézésére szolgal, ezért a megsemmisitésre vonatkozoan
nincs szikség kildnleges ovintézkedésre. Acvédbéeszkdzzel ellatott fecskendéket a kezeléorvos, a
gondozasat végzé egészségligyi szakember vagy a gydgyszerész utasitidsainak megfeleléen dobja ki.

8. Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szélnak:

A Biograstim nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezédések miatt
a Biograstim fecskendék-szigortan egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegii hdmérséklet-expozicié nem gyakorol karos hatést a Biograstim
stabilitasara.

A Biograstim nem higithaté natrium-klorid oldattal. Ez a gyogyszerkészitmény Kizarolag az
alabbiakban felsorolt gyogyszerekkel keverhets. A higitott filgrasztim Uvegen és miianyagon is
adszorbealddhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfeleléen
végezték.

Amennyiben szlikséges, a Biograstim 50 mg/ml (5%) koncentréacidju glikéz oldatos infuzidval
higithatd. A végsé higitott koncentracid semmilyen koérilmények kozott ne legyen 0,2 millio NE

(2 png)/ml értéknél alacsonyabb. Felhasznalas elétt az oldatot vizualis ellenérzésnek kell alavetni. Csak
a tiszta, részecskéktol mentes oldatot szabad felhasznalni. Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél,
akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél alacsonyabb koncentrécioban adjak, human
szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy biztosithatd legyen a végso, 2 mg/mi
koncentracio. Példa: 20 ml-es végsé injekcids térfogat mellett a 30 millid NE-nél (300 ug) kevesebb
6sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentracioju human albumin oldatot kell adni.
Ha a Biograstim-ot 50 mg/ml (5%) gliikéz oldatos infuzidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar
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kompatibilis tveggel, kilénbdzé mianyagokkal, koztik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utan: A higitott oldatos inf(zié hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitasat 2-8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztil 6rzi meg. Mikrobiolégiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznélni. Amennyiben nem keril azonnali felhasznalasra, a felbontés utani tarolasi id6 és a
felhasznalés el6tti tarolasi korilmények a felhasznald felel6sségét képezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 6rét, kivéve, ha a higitast ellendrzétt, validalt aszeptikus
koéralmények kozott végezték el.
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