I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Filgrastim HEXAL 30 milli6 E/0,5 ml oldatos injekcio vagy infizio eldretdltott fecskendében
Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzié eldret6ltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzid eldret6ltott fecskenddben
60 milli6 egység (600 mikrogrammnak [pg] megfeleld) filgrasztimot™® tartalmaz milliliterenként.

30 milli6 E (300 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-ben az eldret6ltott fecskendo.

Filgrastim HEXAL 48 milli6 E/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infizi6 eldretdltott fecskendében
96 milli6 egység (960 mikrogrammnak [ug] megfeleld) filgrasztimot™® tartalmaz milliliterenként.

48 milli6 E (480 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-ben az eléretoltott fecskendo.

* rekombinans metionilalt human granulocytakolonia-stimulalé faktor (G-CSF), amit Escherichia coli
baktériumtorzsben, rekombinans DNS-technologiaval allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag
50 mg szorbitot (E 420) tartalmaz milliliterenként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcié vagy infzio eldretoltott fecskenddben (injekeio vagy infizio).
Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

- A neutropenia id6tartamanak €s a lazas neutropenia eléfordulasanak csokkentése malignus
megbetegedések (a kronikus myeloid leukaemia és a myelodysplasias szindromak kivételével)
miatt a szokasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia
id6tartamanak csokkentése olyan myeloablativ terapiaban, majd ezt kovetden
csontvel6-atiiltetésben részesiilé betegeknél, akiknél gondolni kell a hosszan tarto, sulyos
neutropenia fokozott kockazatara.

A filgrasztim biztonsagossaga és hatasossaga citotoxikus kezelésben részesiild felndttek és
gyermekek esetén hasonlo.

- A periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC-k) mobilizalésa.

- Sulyos kongenitalis, ciklikus vagy idiopatias neutropenidban szenvedé felnétt vagy gyermek
betegeknél, akiknek az abszolut neutrofilszama < 0,5 x 107/1, és akiknek az anamnézisében
sulyos vagy visszatérod fert6zések szerepelnek; a filgrasztim hosszl tava alkalmazasa a
neutrofilszam emelésére és a fertdzésekhez kapcsolodd események el6forduldsanak, illetve
id6tartamanak csokkentésére javallt,

- Elorehaladott HIV-fertézésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia (abszolut
neutrofil-szam = ANC < 1,0 x 10°/1) kezelésére, a bakterialis fertézések kockazatanak
csokkentésére javallt, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem alkalmazhatok.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A filgrasztim-kezelés kizarolag olyan onkologiai centrummal egyiittmiikodésben adhatd, ahol
megfeleld tapasztalattal rendelkeznek a G-CSF-fel végzett kezelés, illetve a hematologia terén, €s
rendelkezésre all a sziikséges diagnosztikai felszerelés. A mobilizacio6 és apheresis eljarasokat az adott
szakteriileten megfelel6 tapasztalattal rendelkez6é onkoldgiai—hematoldgiai centrummal
egylttmiikodésben kell végrehajtani, ahol a haemopoieticus progenitor sejtek monitorozasa megfeleld
modon elvégezhetd.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

Adagolas

A filgrasztim ajanlott dozisa 0,5 millio E/ttkg/map (5 pg/ttkg/map). A filgrasztim elsé dozisa
a citotoxikus kemoterapia utan legalabb 24 6ra elteltével adhatd. Randomizalt klinikai
vizsgalatokban 230 pg/m*/nap (4,0-8,4 pg/ttkg/nap) subcutan beadott dozisokat alkalmaztak.

A filgrasztim naponkénti adasat addig kell folytatni, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszamon
taljutva a neutrofilszdm normalizalédik. Szolid tumorok, lymphomak €s lymphoid leukaemia szokasos
akar 14 napig is eltarthat. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidalo kezelése utan a kezelés
id6tartama az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és litemezésétol fiiggéen
lényegesen hosszabb lehet (akar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapidban részesiilo betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim-terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartds terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a varhato legalacsonyabb szamrél emelkedni nem kezd, és el nem éri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 el6tt, a varhato legalacsonyabb neutrofilszam elérését megeldzden abbahagyni.

Az alkalmazas modja

A filgrasztim adhat6 naponta beadott subcutan injekcid, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt

beadott 5%-o0s gliikoz-oldattal higitott intravénas infuzié formajaban (1asd 6.6 pont). A legtobb esetben
a subcutan beadasi mod részesitendd elényben. Egy egyszeri dozist alkalmazo vizsgalatbol szarmazo
néhdny bizonyiték arra utal, hogy az intravénds adagolas csokkentheti a hatastartamot. Ennek az
eredménynek a tobbszords dozisok alkalmazasara vonatkozo6 klinikai jelentdsége nem tisztazott.

A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fiiggjon.

Myeloablativ terapiat kovetden csontveld atiiltetésben részesiilo betegeknél

Adagolas

A filgrasztim ajanlott kezd6 dézisa 1,0 millio E/ttkg/map (10 pg/ttkg/nap). A filgrasztim els6é dozisat
legalabb 24 6raval a citotoxikus kemoterapia utan, és legalabb 24 o6raval a csontvel6-infuziot kdvetden
kell beadni.



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

Neutrofilszam Filgrasztim-dézis beallitisa
> 1,0 x 10°/1 harom egymast kévetd napon A dozis 0,5 millié E/ttkg/map (5 pg/ttkg/map)
keresztiil dézisra csokkentendd

Ezt kovetéen, ha az ANC > 1,0 x 10%/1

marad tovabbi harom napon at A filgrasztim adasat fel kell fliggeszteni

Amennyiben az ANC < 1,0 x 101 értékre csdkken a kezelési periddus alatt, a filgrasztim
doézisat a fenti 1épéseknek megfelelden jra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

Az alkalmazas modja

A filgrasztim adhat6 30 perc alatt vagy 24 dra alatt beadott intravénds infuzioként, vagy pedig 24 6ras
folyamatos subcutan infuzioként is. A filgrasztimot 20 ml 5%-os gliikkdz-oldatban kell felhigitani
(lasd 6.6 pont).

PBPC mobilizalasara, myelosuppressiv vagy myeloablativ terdpia utan autolég PBPC-transzplanticion
atesO betegeknél

Adagolas

Monoterapiaban alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott d6zisa 1,0 millié E/ttkg/nap
(10 pg/ttkg/nap) 57 egymast kdvetd napon at adva. A leukoferézis id6zitése: Gyakran

elegendd 1 vagy 2 leukoferézis az 5. és 6. napon. Egyéb koriilmények kdzott tovabbi leukoferézisek
elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim adagolasat az utolso leukoferézisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott d6zisa myelosuppressiv kemoterapiat koveto

PBPC-mobilizalashoz 0,5 millié E/ttkg/map (5 pg/ttkg/map), a kemoterapia befejezése utani elsé naptol
kezdve adva, egészen addig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam
visszatér a normalis tartomanyba. A leukoferézist abban a periddusban célszer(i végezni, amikor az
abszolut neutrofilszam < 0,5 x 10%/1-r61 > 5,0 x 10%/l-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik
el6zdleg nem részesiiltek extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukoferézis is elegend6. Egyéb
koriilmények kozott tovabbi leukoferézisek elvégzése javasolt.

Az alkalmazas modja

PBPC mobilizalashoz monoterapiaban alkalmazott filgrasztim:
A filgrasztim adhato 24 oras folyamatos subcutan infizidoként vagy subcutan injekcioként. Infuziokhoz

srcr

PBPC-mobilizalashoz myelosuppressiv kemoterapiat kovetden alkalmazott filgrasztim:
A filgrasztimot subcutan injekcioként kell beadni.

PBPC mobilizalasara normal donorok esetén, allogén PBPC-transzplanticiét megelézben

Adagolas

Egészséges donorokon végzett PBPC mobilizacio céljabdl a filgrasztimot 1,0 millié E/ttkg/map

(10 pg/ttkg/nap) dozisban kell adni 4-5 egymast kdvetd napon keresztiil. A leukoferézist az 5. napon
kell elkezdeni, és sziikség esetén a 6. napig kell folytatni a 4 x 10° CD34" sejt/recipiens
testtomeg-kilogramm (ttkg) érték elérésre érdekében.



Az alkalmazas modja
A filgrasztimot subcutan injekcioként kell beadni.

Sulyos kronikus neutropeniaban (SCN) szenvedd betegeknél

Adagolas

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

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia:
Az ajanlott kezd6 dozis 0,5 millié E/ttkg/map (5 pg/ttkg/nap), egyszeri vagy megosztott dozisban.

Dozisbeallitas:

A filgrasztimot naponta subcutan injekcioként kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartosan 1,5 x 10%/1 f61¢ emelkedik. A terapias valasz elérését kovetden azt a minimalis hatasos dézist
kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasdhoz tartos
naponkénti adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kdvetden, a kezdd dozis a beteg valaszatol
fliggden megkettdzhetd vagy felezhetd. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg Gigy mddosithato, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%/1 és 10 x 10%/1 kdzétti atlagos neutrofilszdm. Sulyos fertdzésben
szenvedo betegeknél megfontolando a gyorsabb iitemii dozisnovelés. A klinikai vizsgalatokban a
valaszado betegek 97%-a < 24 pg/ttkg/nap dozis mellett adott teljes valaszt. Az SCN-ben szenvedd
betegeknél a 24 pg/ttkg/map dozisnal nagyobb filgrasztim mennyiség hossza tavu biztonsagi
kockazatai nem ismertek.

Az alkalmazas modja
Kongenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropenia: A filgrasztimot subcutan injekcioként kell beadni.

HIV-fert6zott betegeknél

Adagolas

Neutropenia megsziintetésére:

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié E/ttkg/nap (1 pg/ttkg/nap). A dozis a

maximalis 0,4 millié E/ttkg/nap (4 pg/ttkg/map) dozisig emelhetd, egészen addig, amig sikeriil elérni a
normalis neutrofilszamot, és ez fenntarthaté (abszolut neutrofilszam > 2,0 x 10°/1). Klinikai
vizsgalatokban a betegek > 90%-a reagalt ezekre a dozisokra, a neutropenia 2 nap alatt (kdzépérték)
megszint.

A betegek kis hanyadanal (< 10%) legfeljebb 1,0 millié E/ttkg/nap (10 pg/ttkg/nap) dozisig kellett
emelni a dézisokat a neutropenia megsziintetéséhez.

A normalis neutrofilszam fenntartasara:

Ha sikertilt a neutropeniat megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony dozist, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthat6. Kezdeti dozismddositasra kétnaponta 30 millié E/nap

(300 pg/nap) ajanlott. A beteg abszolut neutrofilszamanak értékétdl fiiggden tovabbi dozismodositasra
lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam> 2,0 x 10%/1 értéken tarthat6 legyen. Klinikai
vizsgalatokban 30 millié E/nap (300 pg/nap) dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztiil az
abszolt neutrofilszam > 2,0 x 10°/1 értékének fenntartasara; a median adagolasi gyakorisag

hetente 3 nap volt. Az abszoliit neutrofilszam > 2,0 x 10%/1 értékének fenntartisahoz tartés adagolasra
lehet sziikség.



Az alkalmazas modja

Neutropenia megsziintetésére vagy a normalis neutrofilszam fenntartasara: A filgrasztimot subcutan
injekcioként kell beadni.

Iddsek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban kis szamban részt vettek idds betegek. Ebben a
csoportban azonban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért ilyen betegeknél nem adhato
specifikus adagolasi javaslat.

Vesekarosodas

A sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd, filgrasztimmal kezelt betegeken végzett klinikai
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a filgrasztim farmakokinetikai és farmakodinamias profilja az

egészséges egyénekéhez hasonlo. Ilyen koriilmények kozott dozismddositas nem sziikséges.

Gyermekgydgyaszati alkalmazds SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. A kezelés hatasossaga
egyértelmii volt ebben a korcsoportban, amelyben a legtobb beteg kongenitalis neutropenidban
szenvedett. Stulyos kronikus neutropeniaval kezelt gyermekgyogyaszati betegeknél nem mutatkozott
kiilonbség a biztonsagossagi profilt illetden.

Gyermekgyogyaszati betegek klinikai vizsgalatabol szarmazo adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga ¢és hatasossaga hasonlo a citotoxikus kemoterapiaban részesiil6 felnottek és
gyermekek korében.

Adagolas

A gyermekeknek ajanlott adagolas megegyezik a myelosuppressiv citotoxikus kemoterapiaban
részesiild felnottek dozisaival.

Az alkalmazas modja

Az eloretoltott fecskendo kialakitasa révén, a rugdés mechanizmus miatt nem alkalmas 0,3 ml-nél
kisebb térfogatok kimérésére. Ezzel a termékkel nem adhatok be 0,3 ml-nél kisebb doézisok.

Az oldatos injekcio sziikség esetén higithato (lasd 6.6 pont).
4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetGség

A granulocyta-kolonia stimulalé faktor (G-CSF) konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében, az
alkalmazott készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.



A javallatokkal kapcsolatos kiilonleges figyelmeztetések és dvintézkedések

Tulérzékenység

Filgrasztimmal kezelt betegeknél tulérzékenységrol szamoltak be — beleértve az anaphylaxias
reakciokat is — a kezdeti, illetve kés6bbi kezelések soran is. A Filgrastim HEXAL alkalmazasat végleg
le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél klinikailag jelentds tulérzékenység 1ép fel. A Filgrastim
HEXAL nem adhat6 olyan betegeknek, akiknek a kortorténetében a filgrasztimmal vagy
pegfilgrasztimmal szembeni tulérzékenység szerepel.

Pulmonalis mellékhatasok

G-CSF alkalmazasa utan a pulmonalis mellékhatasokrol, foként interstitialis tiidobetegségrol
szamoltak be. Nagyobb lehet a kockéazat azoknal a betegeknél, akiknél a kdozelmultban tiid6
infiltratumot vagy pneumonidt diagnosztizaltak. A pulmonalis tiinetek, pl. kohogés, 14z és dyspnoe
fellépése a radioldgiai modszerekkel igazolt tiiddinfiltracié kiséretében, valamint a 1égzésfunkciod
romlasa, az akut respiratorikus distressz szindroma (ARDS) eldzetes jelei lehetnek. Ilyen esetben
a filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Glomerulonephritis

A filgrasztimot és pegfilgrasztimot kapo betegeknél glomerulonephritisrél szamoltak be. A
glomerulonephritis a filgrasztim és a pegfilgrasztim dozisanak csdkkentése vagy elhagyasa utan
rendszerint megsziint. Vizeletvizsgalattal torténd monitorozas javasolt

Kapilldrisszivargds-szindroma

Granulocytakolonia-stimuldlo faktor alkalmazasat kovetden kapillarisszivargas-szindromarol
szdmoltak be, mely megkésett kezelés esetén életveszélyes lehet, €s melyet hypotonia,
hypoalbuminaemia, oedema és hemokoncentracio jellemez. Azokat a betegeket, akiknél kialakulnak a
kapillarisszivargas-szindroma tiinetei, szorosan monitorozni kell, és standard tiineti terapiaban kell
részesiteni, beleértve esetleg az intenziv ellatas sziikségességét is (lasd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Filgrasztim alkalmazasa utan splenomegaliaval jaro, altalanosan tiinetmentes esetekrdl, illetve
1éprupturarol szamoltak be betegeknél és normal donoroknal. A 1épruptura néhany esetben halalos
kimeneteli volt. Ezért a 1ép méretét gondosan monitorozni kell (pl. fizikalis vizsgalattal, ultrahanggal).
A lépruptura diagnoézisa azoknal a donoroknal és/vagy betegeknél meriilhet fel, akik bal felhasi vagy
bal vallfajdalomrol szdmolnak be. A dozis csokkentése lassitotta vagy megallitotta a tovabbi
lépmegnagyobbodast a sulyos, kronikus neutropéniaban szenvedd betegeknél, és a betegek 3%-aban
splenectomidra volt sziikség.

Malignus sejtnovekedés

A G-CSF in vitro serkentheti a myeloid sejtek novekedését, és in vitro egyes nem myeloid sejteken
hasonl6 hatasokat lehet megfigyelni.

Myelodysplasias szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossaga €s hatasossaga nem bizonyitott myelodysplasias
szindromaban vagy kronikus myeloid leukaemidban szenvedd betegeknél. A filgrasztim adasa ilyen
esetekben nem javasolt. Kiilonosen gondosan kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia

blasztos transzformacioja és az akut myeloid leukaemia diagnézisa kdzott.

Akut myeloid leukaemia



Mivel a szekunder AML-ben szenvedd betegekkel kapcsolatosan csak korlatozott mennyiségii
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozo adat all rendelkezésre, a filgrasztimot ilyen esetekben
kiilonos koriiltekintéssel kell alkalmazni. A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatasossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo citogenetikaval [(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezd
de novo AML betegeknél nem igazoltak.

Thrombocytopenia

Filgrasztimot kapo betegeknél thrombocytopeniat jelentettek. A vérlemezkeszamokat szorosan
monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsé néhany hetében. Thrombocytopenia kialakulasa
esetén, ha a vérlemezkeszam 100 x 10%/liter ala csokken, megfontolando a kezelés atmeneti
felfiiggesztése vagy a filgrasztim ddézisanak csokkentése.

Leukocytosis

A 0,3 millio E/ttkg/nap (3 ug/ttkg/nap) filgrasztim-dézisnal nagyobb adagot kapo betegek kevesebb
mint 5%-4anal észleltek 100 x 10%/1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Az ilyen foku
leukocytosissal kozvetlen Osszefliggést mutatdé mellékhatasokrél nem szamoltak be. A sulyos
leukocytosishoz kdthetd potencialis kockazatokra valo tekintettel azonban a filgrasztim-terapia alatt
rendszeresen ellendrizni kell a fehérvérsejtszamot. Ha a vart legalacsonyabb értéket kdveten a
fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%/1 értéket, a filgrasztim-kezelést haladéktalanul fel kell
fliggeszteni. A PBPC mobilizalasra torténo alkalmazas esetében a filgrasztim szedését csak akkor kell
megszakitani, vagy a dozist csdkkenteni, ha a fehérvérsejtek szama > 70 x 10%/1-re emelkedik.

Immunogenitas

Mint minden terapias célu fehérje esetében, itt is fennall az immunogenitas lehetdsége. A
filgrasztimmal szembeni antitestek termelddésének aranya altalaban alacsony. K6t6d6 antitestek
elé6fordulnak, ahogy az minden bioldgiai hatdanyag esetében varhato, eddig azonban nem tarsultak

neutralizalo aktivitassal.

Tarsbetegségekkel kapcsolatos kiillonleges figyelmeztetések és dvintézkedések

Kiilonleges ovintézkedések sarlosejtes jelleg és sarlosejtes anémia esetében

Sarldsejtes jellegii betegek (heterozigdta hordozo) és sarlosejtes anaemiaban szenveddk (homozigota)
esetében a filgrasztim alkalmazasa soran beszamoltak sarlosejtes krizisekr6l, amelyek koziil némelyik
halalos kimeneteli volt. A kezeldorvosoknak 6vatosan kell eljarniuk, ha filgrasztimot irnak fel ilyen
betegek szamara.

Osteoporosis

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

Kiilonleges ovintézkedések rakos betegeknél

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

Nagy dozisu kemoterapiaval jaro kockazatok

A nagy dézisu kemoterapiaban részesiilo betegek kezelésekor kiilondsen ovatosan kell eljarni, mivel
nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozisti kemoterapias szerek viszont
sulyosabb toxicitast idézhetnek eld, pl. sziv-, tiid6-, neuroldgiai és bortiineteket (kérjiik,
tanulmanyozza az alkalmazott kemoterapias szer Alkalmazasi eldirasat).



A kemoterapia hatasa az erythrocytdkra és thrombocytakra

A filgrasztim-kezelés dnmagaban nem zarja ki a myelosuppressiv kemoterapia miatt bekovetkezd
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (pl. az el6iras
szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve.
Javasolt a thrombocytaszam és a hematokrit-érték rendszeres ellendrzése. Kiilonleges dvatossag
sziikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek mono- és kombinacios
terapiaban egyarant ismerten sulyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa bizonyitottan csokkenti a myelosuppressiv vagy
myeloablativ kemoterapiat kovetd thrombocytopenia sulyossagat €s idtartamat.

Myelodysplasias szindroma és akut myeloid leukaemia emlédaganatban és tiidokarcinomaban
szenvedo betegeknél

A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyeléses vizsgalat soran myelodysplasias szindromat (MDS) és
akut myeloid leukaemiat (AML) hoztak Gsszefiiggésbe a pegfilgrasztim, egy alternativ G-CSF-
gyogyszer kemoterapiaval és/vagy sugarterapiaval valo egyiittes alkalmazasaval emlddaganatban vagy
tiildokarcinomaban szenved6 betegeknél. Hasonlod osszefiiggés a filgrasztim és az MDS/AML ko6zott
nem volt megfigyelhetd. Ennek ellenére az emlddaganatban vagy tiidékarcinomaban szenvedd
betegeknél figyelemmel kell kisérni az MDS/AML esetleges jeleit €s tiineteit.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelent0sen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezd betegeknél nem
vizsgaltak. A filgrasztim elsddlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatdson keresztiil emeli
a neutrofilszamot. Ezért a csdkkent prekurzor sejtszammal rendelkezd betegeknél (pl. extenziv
radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a csontvel6t)
csokkenhet a neutrofil-valasz.

Esetenként érrendszeri betegségekrdl, tobbek kozott venoocclusiv betegségrol és a folyadékhaztartas
volumenzavarair6l szamoltak be olyan betegeknél, akiknél a nagydozist kemoterdpiat kovetden
transzplantacidt hajtottak végre.

Allogén csontvelo-transzplantacion atesett G-CSF-et kapo betegeknél graft-versus-host betegségrol
(GvHD) és halélos kimenetelrdl szamoltak be (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontveldben fokozott haemopoeticus aktivitast idéz el6, ami
a csontfelvételeken atmenetileg pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt
figyelembe kell venni.

Egészséges onkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kovetden aortitiszt
jelentettek. Az észlelt tiinetek kdzé tartozott a 14z, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és
emelkedett gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv fehérje és fehérvérsejtszam). Az aortitiszt a legtobb
esetben CT-vizsgalattal diagnosztizaltak, és a G-CSF adéasanak leallitasa utan rendez6dott. Lasd még:
4.8. pont.

Kiilonleges ovintézkedések PBPC-mobilizacion atesd betegeknél

Mobilizalas

A két javasolt mobilizaciés modszert (filgrasztim dnmagéaban vagy myelosuppressiv kemoterapiaval
kombinalva) illetéen egyazon betegpopulacion beliil nem végeztek prospektiv, randomizalt,
osszehasonlito vizsgalatokat. Az egyes betegek kozotti kiilonbségek, illetve a CD34" sejtek
laboratériumi meghatarozasai kozotti kiillonbségek mértéke miatt nehéz a kiilonbozo vizsgalatok



kozvetlen dsszevetése. Ezért nehéz optimalis modszert ajanlani. A mobilizalas modszerét az adott
betegnél kitlizott atfogo terapias cél alapjan kell kivalasztani.

Elozetes citotoxikus kezelés

Az eldzbleg extenziv myelosuppressiv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfelelé PBPC mobilizacio ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségii progenitor
sejthozamot (> 2,0 x 10° CD34" sejt/ttkg) vagy a vérlemezkeszam helyreallitasanak ugyanilyen fokt
gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek rendkiviili toxicitast gyakorolnak a haemopoeticus progenitor sejtraktarra,
és nemkivanatos modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitor sejt mobilizacio
megkisérlése elott hosszu ideig adott melfalan-, karmusztin- (BCNU) és karboplatin-kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. Kimutattak azonban, hogy a melfalan, karboplatin vagy BCNU
filgrasztimmal egyiitt adva hatékonyan mobilizalja a progenitor sejteket. Periférias vér progenitor sejt
transzplantacié elrendelésekor javasolt az ssejt-mobilizacids eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél a nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése el6tt
kiilondsen figyelni kell a mobilizalt progenitorok szamara. Ha a fenti kritériumok szerint mért
hozamok nem megfeleldk, akkor megfontolando6 olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor tamogatas.

A progenitor sejtek hozamanak meghatarozasa

A filgrasztimmal kezelt betegekbdl begylijtott progenitor sejtek szamanak mérésekor kiilonos
figyelmet kell szentelni a mérési modszernek. A CD34" sejtszamok aramlasi citometridval
meghatarozott eredményei az alkalmazott preciz modszer szerint valtoznak, és a mas laboratoriumok
vizsgalatai alapjan javasolt sejtszamokat kellé6 megfontoléassal kell értelmezni.

A visszainfundalt CD34" sejtek szama és a nagy dozist kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
novekedési liteme kozotti sszefliggés statisztikai elemzése komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

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

gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizal6dést eredményez.

Kiilonleges ovintézkedések PBPC-mobilizacion atesé normal donorok esetében

A PBPC mobilizacié nem nyujt kdzvetlen klinikai eldnydket normal donorok szamara, és kizarolag
allogén Gssejt-transzplantacio céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizacié csak azon donorok esetében vehet6 fontolora, akik megfelelnek az
Ossejt-donaciora vonatkozo altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak. Ilyenkor
kiilonos figyelmet kell forditani a hematologiai értékekre és fertdzo betegségekre.

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

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

Amennyiben egynél tobb leukoferézis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak
a donoroknak, akiknek vérlemezkeszama < 100 x 10°/1 a leukoferézis el6tt; altalaban nem szabad

apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam < 75 x 10%/1.

Nem végezhetd leukoferézis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten véralvadasi zavarban
szenvedoknél.
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A PBPC-mobilizacio6 érdekében G-CSF-kezelésben részesiilo donorokat a hematologiai értékek
normalizalodasaig megfigyelés alatt kell tartani.

Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBCP-mobilizacion atesd recipiensek
esetében

A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontveld-transzplantacidval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozotti immunologiai kolcsonhatas az akut és kronikus graft-versus-host betegség
kialakulasanak fokozott kockazataval jarhat egyfitt.

Kiilonleges ovintézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

A filgrasztim nem adhato stilyos kongenitalis neutropeniaban szenved6 betegeknek, akiknél leukaemia
alakult ki vagy a leukaemias folyamatra utalo jel észlelhetd.

Veérsejtszamok

Egyéb vérsejtvaltozasok szintén eléfordulnak, ideértve az anémiat €s a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigoru monitorozasat teszi sziikségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindromaba térténd atmenet

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

Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgalatban résztvevo betegeknél ritkan (kb. 3%)
myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltozasokat csak
kongenitalis neutropenidban szenvedd betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valo Gsszefiiggés bizonytalan. A kiinduléskor
normal citogenetikai értékeket mutatod betegek kb. 12%-anal a késobbiekben eltéréseket - ideértve a
,»7-€s monosomiat” - talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat sordn. Jelenleg nem tisztazott, hogy az
SCN-ben szenvedd betegek hosszu tavi kezelése fogékonnya teszi-e a betegeket a citogenetikai
elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A betegeknél rendszeres id6kdzonként
(koriilbeliil 12 havonként) morfoldgiai és citogenetikai csontveld vizsgalatot ajanlott végezni.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, pl. a virusfertézéseket, ki kell zarni.

Gyakori volt a haematuria, és kisszamu betegnél proteinuria fordult el6. Ennek ellenérzésére
rendszeres vizeletvizsgalat sziikséges.

A biztonsagossagot és hatasossagot jsziildtteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedé betegeknél
nem allapitottak meg.

Kiilonleges ovintézkedések HIV-fertézésben szenvedd betegeknél

Veérsejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szorosan monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsd
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentds mértékii neutrofilszam névekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6 dozisara. A filgrasztim alkalmazasanak els6 2-3 napjan az abszolut
neutrofilszamot ajanlott naponta mérni. Ezt kdvetden ajanlott az abszolut neutrofilszamot az elsé két
hétben legalabb hetente kétszer, majd a fenntarto terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer
mérni. A 30 millio E/nap (300 pg/nap) filgrasztim-dozissal végzett intermittald adagolasban a betegek
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abszolut neutrofilszama széles hatarok kozott valtozhat a kiillonb6zo idészakokban. A beteg
legalacsonyabb abszolut neutrofilszdmanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kozvetleniil a
filgrasztim barmely tervezett beadasa el6tt levenni.

Az emelt dozisu myelosuppressiv gyogyszerekkel jaro kockazat

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a myelosuppressiv kezelések miatt bekovetkezd
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a lehetdsége, hogy a beteg
magasabb dézisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a kezeléseket, igy a beteg a thrombocytopenia
és anémia fokozott kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres ellenérzése ajanlott (1asd fent).

Myeloszuppressziot okozo fertézések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltraldo opportunista fertézések, pl. a Mycobacterium avium komplex,
vagy rosszindulata folyamatok, pl. lymphoma miatt is bekdvetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontvel6t infiltrald fert6zésben vagy rosszindulata elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando6 az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatasa nem eléggé bizonyitott csontvel6t infiltralo fertdzések,
illetve rosszindulatu folyamatok miatt kialakuld neutropeniaban.

Segédanyagok

A Filgrastim HEXAL szorbitot (E420) tartalmaz. Ordkletes fruktézintoleranciaban szenvedd
betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhatd, kivéve, ha az feltétleniil sziikséges.

Csecsemoknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan 6rokletes
fruktdézintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott (szorbit-/fruktdztartalmi) gyogyszerek
¢életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegesoportnal ellenjavalltak, kivéve, ha alkalmazasuk
klinikailag feltétlentil sziikséges, €s nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

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

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A myelosuppressiv citotoxikus kemoterapiaval egyazon napon adott filgrasztim biztonsagossagat és
hatasossagat még nem igazoltak egyértelmiien. A gyorsan osztddé myeloid sejtek myelosuppressiv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt a filgrasztim alkalmazasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6z6 és az azt kovetd 24 oran beliil. Kisszdmu betegpopuléacioé egyidejlleg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes bizonyitékok szerint a
neutropenia sulyosbodhat.

Egyéb haemopoeticus novekedési faktorokkal és cytokinekkel esetleg 1étrejovo kolcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok sordn eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium eldsegiti a neutrofilek felszabadulasat, valoszintileg a filgrasztim hatasat is fokozza. Bar

ezt a kdlcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozd bizonyiték, hogy egy ilyen jellegii
kolesonhatas karos lenne.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes n6knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
csak korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak. Nyulaknal fokozott embridvesztést figyeltek meg a klinikai expoziciot tobbszordsen
meghalad6 expoziciok esetében, maternalis toxicitas jelenlétében (lasd 5.3 pont). Vannak
kozlemények a szakirodalomban, melyekben terhes noknél kimutattak a filgrasztim atjutasat

a placentan.

A Filgrastim HEXAL alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgrasztim vagy a metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel
taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Filgrastim HEXAL alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol
— figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A filgrasztim nem befolyasolta him, illetve nOstény patkanyok reprodukcios teljesitményét, illetve
termékenységét (lasd 5.3 pont).

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

A filgrasztim kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A filgrasztim alkalmazasa utan szédiilés jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

a.) A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A filgrasztim-kezelés soran bekovetkezd legstlyosabb mellékhatasok kozé tartoznak a kovetkezok:
anaphylaxias reakciok, sulyos pulmonalis mellékhatasok (beleértve az interstitialis tlidogyulladast és
az ARDS-t), kapillaris szivargas szindroma, stlyos splenomegalia/lépruptura, myelodysplasias
szindromaba vagy leukaemiaba torténd atmenet SCN-ben szenvedd betegeknél, GVHD az allogén
csontveld-transzplantatumot vagy periférids vérsejt progenitor sejt transzplantatumot kapo betegeknél,
és sarldsejtes krizis a sarldsejtes anémiaban szenvedo betegeknél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a laz, a musculoskelatalis fajdalom (amely magaban foglalja
a csontfajdalmat, hatfajast, arthralgiat, myalgiat, végtagfajdalmat, musculoskelatalis fajdalmat,
musculoskelatalis mellkasi fajdalmat, nyaki fajdalmat), az anémia, a hanyas és a hanyinger. A rakos
betegek klinikai vizsgalataiban a musculoskelatalis fajdalom a betegek 10%-anal enyhe vagy
kozepesen erds volt, a betegek 3%-anal pedig stlyos.

b.) A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazatban szerepld adatok azokat a mellékhatasokat tiintetik fel, melyeket vagy klinikai
vizsgalatok soran jelentettek, vagy spontan jelentésekbdl szarmaznak. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszer Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori Ritka
(=1/10) (=1/100 — <1/10) | (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — <1/1000)
Fert6zo Szepszis
betegségek és bronchitis
parazita- fels6 1éguti
fert6zések fertdzés
hugyuti fert6zés
Vérképzoszervi |thrombocytopenia |splenomegalia®  |leukocytosis® 1épruptura®
és nyirok- anémia® csokkent sarlosejtes anémia és
rendszeri hemoglobinszint® krizis
betegségek extramedullaris
és tiinetek haemopoesis
Immunrendszeri tulérzékenység anafilaxias reakcio
betegségek gyogyszerérzé-
és tiinetek kenység?
graft-versus-host
betegség®
Anyagcsere- és csokkent étvagy® | hiperurikémia csokkent vércukor-
taplalkozasi emelkedett emelkedett szint
betegségek laktat- hugysavszint a alkoszvény® (chondro-
és tiinetek dehidrogenaz vérben® calcinosis pirofoszfat)
aktivitas a vérben a folyadékhaztartas
volumenzavarai
Pszichiatriai almatlansag
korképek
Idegrendszeri fejfajas? szédiilés
betegségek hypaesthesia
és tiinetek paresthesia
Erbetegségek hypertonia venoocclusiv kapillaris szivargas
és tilnetek hypotonia betegség* szindroma®
aortitisz
Légzérendszeri, haemoptoe® akut respiratorikus
mellkasi dyspnoe distressz
és mediastinalis kohogés® szindroma®
betegségek oropharyngealis |légzési
és tiinetek fajdalom™* elégtelenség?
epistaxis tiid6odéma’
tiidovérzés
interstitialis
tiildobetegség®
tidoinfiltratum?®
hypoxia
Emészto- hasmenés™ © szajfajdalom
rendszeri hanyas™ © székrekedés®
betegségek és hanyinger®
tiinetek
Maj- és hepatomegalia | emelkedett
epebetegségek, Az alkalikus aszpartat-amino-
illetve tiinetek foszfataz transzferaz-szint
emelkedett emelkedett
aktivitasa gamma-glutamil-
a vérben transzferaz-szint

14




MedDRA Mellékhatasok
szervrendszer Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori Ritka

(>1/10) (=1/100 — <1/10) | (=1/1000 — <1/100) | (=1/10 000 — <1/1000)
A bor és a bor alopecia® borkitités® makulopapularis | cutan vasculitis®
alatti szovet borpir borkiiités Sweet-szindroma
betegségei (akut lazas neutrofil
és tiinetei dermatozis)
A csont- és musculoskeletalis |izomgores osteoporosis csokkent csontsiiriség
izomrendszer, fajdalom® Rheumatoid arthritis
valamint exacerbacioja
a kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti dysuria proteinuria glomerulonephritis
betegségek hematuria koros vizeletvizsgalati
és tiinetek lelet
Altalinos faradtsag® mellkasi reakcio a beadas
tiinetek, nyalkahartya- fajdalom® helyén
az alkalmazas gyulladas® fajdalom®
helyén fellépo laz asthenia®
reakciok rossz kozérzet®

periférias
oedema®

Sériilés, transzfuziods
mérgezés és a reakcio®
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

* Lasd a c pontot (Valogatott melléhatasok leirasa)
® Allogén csontveld-transzplantacion atesett betegeknél graft-versus-host betegségrél (GvHD) és
halalos kimenetelrél szamoltak be (lasda ¢ pontot).
¢ Ide tartozik a csontfajdalom, hatfajas, arthralgia, myalgia, végtagfajdalom, musculoskeletalis
fajdalom, musculoskeletalis eredetii mellkasi fajdalom, nyakfajdalom.
4 Ezeket az eseteket a forgalomba hozatalt kdvetden figyelték meg csontveld-atiiltetésen vagy

PBPC-mobilizacion atesett betegeknél.

¢ Filgrasztim kezelésben részesiil betegeknél gyakoribb el6fordulasi nemkivanatos események a
placebdt kapod betegekhez képest, amelyek malignus alapbetegségnek vagy citotoxikus
kemoterapianak tulajdonithatok.

c.)

Valogatott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenység

Klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetoen talérzékenységi reakcidkrol, koztiik
anaphylaxiarol, borkiiitésrdl, csalankiiitésrdl, angiodémarol, dyspnoérdl, illetve hypotoniarol
szamoltak be a kezelés kezdetekor vagy a késébbi kezelés soran. Osszességében, gyakrabban érkeztek
jelentések az intravénas beadast kovetden. Néhany esetben a tiinetek visszatértek a készitmény
ismételt alkalmazasakor, amely oki Osszefiiggésre utal. A filgrasztim alkalmazasat véglegesen abba
kell hagyni a stlyos allergias reakciot mutato betegeknél.

A tiidot érinto mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban, valamint a forgalomba hozatalt kvetden ritkan a tiid6t érintd
mellékhatasokrol, koztiik interstitialis tiidobetegségrol, tiidoddémarol, valamint tiidoinfiltratumrol
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szamoltak be, melyek kdvetkezményeként néhany esetben akar fatalis kimenetelll 1€gzési elégtelenség
vagy felndttkori respiratorikus distressz szindroma (ARDS) alakult ki (lasd 4.4 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Splenomegalias és Iéprupturas eseteket jelentettek a filgrasztim adasat kdvetden. A 1épruptura néhany
esetben halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Kapillaris szivargas szindroma

Granulocyta-kolonia stimulald faktor alkalmazasa mellett, kapillaris szivargas szindroma eseteirdl
szamoltak be. Ezek altalaban elérehaladott rosszindulati megbetegedésben, illetve szepszisben
szenvedo, tobbféle kemoterapias gydgyszert kapd vagy apheresis kezelésben részesiilo betegeknél
fordultak el (lasd 4.4 pont).

Cutan vasculitis

Filgrasztimmal kezelt betegeknél beszamoltak cutan vasculitisr6l. A filgrasztimot kap6 betegeknél a
vasculitis mechanizmusa nem ismert. Hosszu tavl alkalmazas mellett az SCN-ben szenvedd betegek
2%-anal jelentettek cutan vasculitist.

Leukocytosis

Leukocytosist (50 x 10°/1 feletti fehérvérsejtszam) a donorok 41%-4nal figyeltek meg, valamint
filgrasztim és leukoferézis alkalmazasat kovetden a donorok 35%-anal észleltek atmeneti
thrombocytopeniat (100 x 10°/1 alatti thrombocytaszam) (lasd 4.4 pont).

Sweet-szindroma

Sweet-szindromaval (akut febrilis dermatosis) jaro esetekrél szamoltak be a filgrasztimmal kezelt
betegeknél.

Alkészvény (chondrocalcinosis pirofoszfit)
A filgrasztimmal kezelt rakos betegeknél alkoszvényt (chondrocalcinosis pirofoszfat) jelentettek.
GvHD

Allogén csontveld-transzplantacion atesett, G-CSF-et kapo betegeknél graft-versus-host betegségrol
(GvHD) és halélos kimenetelrdl szamoltak be (lasd 4.4 és 5.1 pont).

d.) Gyermekek és serdiil6k

Gyermekgyogyaszati betegek klinikai vizsgalatabol szarmazoé adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga ¢és hatasossaga hasonlo a citotoxikus kemoterapidban részesiild felnéttek és
gyermekek korében, ami arra utal, hogy nincs életkorhoz kotott kiilonbség a filgrasztim
farmakokinetikajaban. Az egyetlen kovetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a csont- és
izomrendszer fajdalma volt, ami nem tér el a felndtt populacidoban tapasztaltaktol.

Nincs elegend6 adat a filgrasztim gyermekkort vizsgalati alanyoknal torténd tovabbi értékeléséhez.

e.) Egyéb kiilonleges betegesoportok

Geriatriai alkalmazas

A biztonsagossag ¢és a hatasossag tekintetében 0sszességében nem figyeltek meg kiilonbséget
a 65 évesnél id6sebb, valamint a fiatalabb felnott (18 évesnél idOsebb), citotoxikus kemoterapiaban
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részesiilo vizsgalati alanyok kozott, illetve a klinikai tapasztalat soran sem észleltek kiilonbséget az
id6s és fiatal felnott betegek kezelésre adott reakcidjaban. Nincs elegend6 adat a filgrasztim geriatriai
betegeknél, az egyéb engedélyezett javallataiban torténd alkalmazasanak értékeléséhez.

Gyermekgyogydszati SCN-betegek

Kroénikus filgrasztim-kezelésben részesiild, sulyos kronikus neutropeniaban szenvedo
gyermekgyodgyaszati betegeknél csokkent csontsiiriségrol és osteoporosisrol szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

4.9 Tuladagolas

A filgrasztim tuladagolasanak hatasait nem vizsgaltak. A filgrasztim-kezelés abbahagyasa altalaban 1—
2 napon beliil a keringd neutrofil sejtek szamanak 50%-os csokkenését okozza, a normal érték 1—

7 napon beliili helyreallasaval.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, kolonia-stimulalé faktorok, ATC kod: LO3AA02

A Filgrastim HEXAL egy biohasonlo gydgyszer. Részletes informacio az Europai
Gyodgyszeriigynokség honlapjan (https:// www.ema.europa.cu) érhetd el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termelédését és a csontvel6bol
torténd felszabaduldsat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF- (filgrasztim) tartalmt Filgrastim

HEXAL 24 6ran beliil jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba
kismértékli monocyta-szam novekedést is eldéidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hataséara a
kiindulési értékhez képest kismértékben emelkedik a keringé eozinofilek és bazofilek szama is. Az
ilyen betegek némelyikénél mar a kezelést megel6zben eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhato. A
javasolt dozistartomanyon beliil a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggd. A filgrasztim
hatasara termelddo neutrofilek normalis vagy fokozott miikodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus
¢és fagocita funkcios tesztek igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringd
neutrofilszam 1-2 napon beliil 50%-kal csdkken, és 1-7 napon beliil visszatér a normalis szintre.

A filgrasztim alkalmazasa citotoxikus kemoterapidban részesiilé betegeknél a neutropenia és lazas
neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és idétartamanak jelentOs csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelent6sen csokkenti a 14zas neutropenia, az
antibiotikum-hasznalat és a hospitalizaci6 idétartamat az akut myelogen leukaemia miatt indukcios
kemoterapiaban vagy myeloablativ terapiat kovetden csontvelé-transzplantacidban részesiilo
betegeknél. A lazas allapotok és a dokumentalt fertézések szama egyik kezelési sémaban sem
csokkent. A lazas allapot idotartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kovetoen
csontveld-transzplantacioban részesiilo betegeknél.

A filgrasztim alkalmazasa monoterapiaban vagy kemoterapia utan a periférias vérbe mobilizalja

a haemopoeticus progenitor sejteket. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozist
citotoxikus terapia utan csontvel6-atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni.
A PBPC inftzi6 felgyorsitja a haemopoeticus rendszer mitkodésének normalizalodasat, ezzel
csokkentve a vérzéses szovodmények kockazatanak idotartamat és a thrombocyta transzfuzid
sziikségességét.
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Allogén PBPC-ben részesiilo, filgrasztimmal mobilizalt betegeknél jelentdsen gyorsabb volt a
haematoldgiai javulas, ami a tdmogatas nélkiil bekovetkezd vérlemezkeszam-helyreallas
id6tartamanak jelentds csokkenését eredményezte, az allogén csontveld-transzplantacioval dsszevetve.

Egy a G-CSF alkalmazasat akut leukaemiaban szenvedd betegeken végzett csontveld-atiiltetés utan
értékeld retrospektiv eurdpai vizsgalat a graft-versus-host betegség (GvHD), a kezeléshez kapcsolodo
mortalitds (TRM — treatment related mortality), valamint az elhalalozas kockazatanak
megnovekedésére utalt G-CSF alkalmazasa soran. Egy maésik, akut és kronikus myelogen
leukaemiaban szenvedd betegeken végzett retrospektiv nemzetkdzi vizsgalatban nem figyeltek meg

a GvHDt, a TRMt és az elhalalozas kockazatat befolyasolo hatast. Allogén transzplantacios
vizsgalatok - ideértve kilenc prospektiv randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat

¢és 1 esetkontrollos vizsgalat eredményeit is - metaanalizise soran nem talaltak az akut GvDH,

a kronikus GvDH és a korai, kezeléssel kapcsolatos mortalitas kockazatara gyakorolt hatast.

A GVHD és a TRM relativ kockazata (95%-os CI)
Csontvelé-transzplantaciot kovetd G-CSF kezelés utan

ey ez A vizsgalat Akut II -1V Kroénikus
Publikacio id(’itar%ama n foki GYHD | GvHD TRM
Metaanalizis 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurépai
retrospektiv 1,33 1,29 1,73

vizsgalat (2004) | 1992-2002° 1789 | (1,08; 1,64) | (1,02; 1,61) | (1,30;2,32)

Nemzetkozi
retrospektiv 1,11 1,10 1,26
vizsgalat (2006) 1995-2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95, 1,67)

* Az adott id6szakban végzett csontvel6-atiiltetéseket bevond vizsgalatokat tartalmazo elemzés;
néhany vizsgalatban GM-CSF-t alkalmaztak
® Az adott iddszakban csontveld-atiiltetésen atesett betegeket bevono elemzés

A filgrasztim PBPC-mobilizaciora térténd alkalmazasa normal donorok esetében az allogén PBPC
transzplantaciot megeldzéen

Normal donorok esetén a subcutan 4-5 egymast kdvetd napon

alkalmazott 1 milli6 E/ttkg/nap (10 ug/ttkg/nap) dozis két leukoferézist kovetden

>4 x 10° CD34" sejt/recipiens testtdmegkilogramm kinyerését teszi lehetdvé a donorok tobbségénél.

A filgrasztim alkalmazdsa SCN-ben (sulyos kongenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedd

rrrrr

vérben, és csokkeni a fertdzések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazasa HIV-fert6zott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehet6vé teszi az antiviralis és/vagy myelosuppressiv gyogyszerek litemezett adagolasat. Nincs arra
vonatkoz6 bizonyiték, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fert6zott betegeknél fokozott mértékii lenne
a HIV-replikacio.

Egyéb haemopoeticus novekedési faktorokhoz hasonléan a G-CSF in vitro serkent6 hatast gyakorol
a human endothel sejtekre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
204 egészséges dnkéntesen egyszeri és ismételt dozissal végzett randomizalt kettés vak, keresztezett

(cross over) vizsgalatok azt mutattak, hogy a Filgrastim HEXAL farmakokinetikai profilja subcutan és
intravénds alkalmazasat kovet6en a referencia-készitményéhez hasonld volt.
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Felszivodas

A subcutan adott egyszeri 0,5 millio E/ttkg (5 pg/ttkg) ddzis maximalis szérumkoncentraciot
eredményezett 4,5 + 0,9 6ra tmax utan (kozépérték + SD).

Eloszlas

A filgrasztim megoszlasi térfogata a vérben megkozelitdleg 150 ml/ttkg. A javasolt dozisok subcutan
alkalmazasat kovetden a szérumkoncentracié 8—16 oran keresztiil 10 ng/ml felett maradt. A
filgrasztim-dozis és a szérumkoncentracio kdzott pozitiv linearis korrelacié all fenn mind intravénas,
mind subcutan alkalmazas esetén.

Eliminacid

Egyszeri subcutan alkalmazott Filgrastim HEXAL beadasa utan a filgrasztim atlagos szérum
eliminacios felezési idejének (t,) median értéke 2,7 ora (1,0 millio E/ttkg, 10 pg/ttkg) és 5,7 6ra
(0,25 millio E/ttkg, 2,5 pg/ttkg) kozott mozgott és 7 napos adagolast kovetden 8,5—14 dora kdzotti
értékre emelkedett meg.

Az autoldg csontvelO-transzplantacié utan labadozoé betegeknél legfeljebb 28 napon at folyamatosan
alkalmazott filgrasztim-infizio hatasara nem Iépett fel gydgyszer-felhalmozodasra utalo jel, és az
eliminacios fél-életid6 hasonlo volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot akar 1 évig tartd ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, és olyan
valtozasokat mutattak ki, amelyek a vart farmakologiai hatasoknak tulajdonithatok, ideértve a
kovetkezoket: emelkedett leukocytaszam, myeloid hyperplasia a csontvel6ben, extramedullaris
granulopoesis és splenomegalia. Ezek a valtozasok a kezelés leallitdsa utan mind normalizalodtak.

A filgrasztim prenatalis fejlodésre kifejtett hatasait patkanyokon és nyulakon vizsgaltak. Az
organogenesis id6szakaban nyulaknak intravénasan beadott 80 pg/ttkg/nap filgrasztim maternalis
toxicitast okozott, novelte a spontan abortuszok szamat €s a poszt-implantacios elhalast, tovabba
csokkentette az atlagos ¢16 alomszamot €s a magzati testtomeget is.

Egy, a referencia filgrasztim termékhez hasonlé masik filgrasztim termékkel kapcsolatosan jelentett
adatok alapjan a fentiekhez hasonlokat észleltek és nétt a magzati malformaciok

gyakorisaga 100 pg/ttkg/nap dézis esetén, amely maternalisan toxikus dozis, és kb. 50-90-szer
nagyobb szisztémas expozicionak felel meg, mint amekkora expoziciot az 5 pg/ttkg/map klinikai dézist
kapo betegeknél figyeltek meg. Az embryo-foetalis toxicitast nem okoz6 mellékhatasok megfigyelt
szintje ebben a vizsgalatban 10 pg/ttkg/nap volt, ami kb. 3—5-sz6r nagyobb szisztémas expozicionak
felel meg, mint amekkora expoziciot a klinikai dozissal kezelt embereknél megfigyeltek.

Vembhes patkanyok esetében nem észleltek maternalis vagy foetalis toxicitast 575 pg/ttkg/nap értéket
meg nem halad6 dozisok esetében. A perinatalis €s laktacios id6szakban filgrasztimmal kezelt
patkanyok utédainal a kiils6 differencialodas késését és ndvekedési retardatiot figyeltek meg

(=20 pg/ttkg/map), tovabba enyhén csokkent a talélési arany (100 pg/ttkg/nap).

Nem észlelték, hogy a filgrasztim hatassal lett volna him, illetve ndstény patkanyok termékenységére.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Glutaminsav,

Szorbit (E420),

Poliszorbat 80,

Natrium-hidroxid (pH-beallitashoz),
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Filgrastim HEXAL nem higithaté natrium-klorid-oldattal.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

A higitott filgrasztim {ivegen és miianyagon is adszorbealddhat, kivéve, ha a higitds 50 mg/ml (5%-os)
gliikdz-oldattal torténik (lasd 6.6 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

Higitas utan: A higitott oldatos infzié hasznalat kozbeni kémiai €s fizikai stabilitasat 2 °C—8 °C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani taroldsi idoért és a
felhasznalas elotti tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, ami szokasos esetben, 2 °C—8 °C-on
nem haladhatja meg a 24 o6rat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus koriillmények kozott
végezték el.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Az eldretoltott fecskendd a fénytdl vald védelem érdekében a kiilsé csomagolasban tarolando.

A felhasznalhat6sagi idétartamon beliil, ambulans hasznalat céljara a beteg kiveheti a fecskend6t

a hiitdszekrénybdl ¢s szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthatja egyszer, egy

maximum 8 napos id6tartamra. Ezen iddtartam végén a terméket nem szabad visszatenni a hiitdbe,

és kérjiik, semmisitse meg.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,5 ml oldat I-es tipusu iivegbdl késziilt eléretdltott fecskenddben, brombutil gumidugoéval,
rozsdamentes acél 29 G atmérdju tiivel, automatikus tiivéddvel és tiivédd kupakkal (termoplasztikus

elasztomer) ellatva.

Az eldretoltott fecskendén 0,1 ml-t6l 1 ml-ig nyomtatott jeldlések lathatok, azonban a kialakitasa
révén, a rugds mechanizmus miatt nem alkalmas 0,3 ml-nél kisebb térfogatok kimérésére.

1, 3, 5 vagy 10 eldretoltott fecskend6t tartalmazo kiszerelések.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Felhasznalas el6tt az oldatot vizualis ellenérzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, részecskékt6l mentes
oldatot szabad felhasznalni.

A filgrasztim stabilitasara nincs negativ hatassal, ha véletleniil fagyaspont alatti hémérsékletnek van
kitéve.

A Filgrastim HEXAL nem tartalmaz tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések miatt a
Filgrastim HEXAL-fecskend6k szigortan egyszer hasznalatos eszkozok.

Alkalmazas elétti felhigitds (opcionalis)

Sziikség esetén a Filgrastim HEXAL 50 mg/ml (5%-os) gliik6z-oldattal higithato.

A végso higitott koncentracié semmilyen koriilmények kdzott ne legyen < 0,2 millié E/ml (2 pg/ml).
Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt < 1,5 millié E/ml (15 pg/ml)
koncentracidoban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy biztosithatd legyen

a végso, 2 mg/ml-es koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso injekcids térfogat mellett a 30 millié E-nél (300 ug) kevesebb 6sszddzisu

cre

Ha a filgrasztimot 50 mg/ml (5%-0s) gliikk6z-oldattal higitjak, az igy elkészitett oldat kompatibilis
tiveggel, kiillonb6z6 milanyagokkal, koztiik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és a polietilén egy
kopolimerje) és polipropilénnel.

Az el6retoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tlivédével

A biztonsagi tlivédo a tiisziras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi

a tiit. Ez nem befolyasolja a fecskend6 hasznalatat. Nyomja lassan és egyenletesen a dugattytit egészen
addig, amig be nem adta a teljes dozist, és a dugattyl nem nyomhaté mélyebbre. Hizza ki a betegbdl a
fecskendot, és kdzben tartsa fenn tovabbra is a dugattyura gyakorolt nyomast! A dugattyu
elengedésekor a biztonsagi tivédo elfedi a tiit.

Megsemmisités

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infizi6 el6retoltott fecskendében
EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
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EU/1/08/496/004

Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infizi6 eldretoltott fecskendében
EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. februar 06.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. november 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Ausztria

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Ausztria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

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

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve

(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO BIZTONSAGI TUVEDOVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzié eldret6ltott fecskendében

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden el6retoltott fecskendd 30 millio egység (300 mikrogrammnak megfelel) filgrasztimot
tartalmaz 0,5 ml-enként (60 millio E/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: glutaminsav, poliszorbat 80, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz és szorbit (E 420).
Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio vagy infuzio eldretdltott fecskend6ben.

1 db eléretoltott fecskendd biztonsagi tiivéddvel
3 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
5 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
10 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tlivédovel

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

Kizarolag egyszeri alkalmazasra. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér alatti (szubkutan) vagy intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

EXP
Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Az eléretoltott fecskendo a fénytdl valo védelem érdekében a kiilsé csomagolasban 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

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO BIZTONSAGI TUVEDOVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzié eldret6ltott fecskendében

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden el6retoltott fecskendd 48 millio egység (480 mikrogrammnak megfeleld) filgrasztimot
tartalmaz 0,5 ml-enként (96 millio E/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: glutaminsav, poliszorbat 80, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz és szorbit (E 420).
Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio vagy infuzio eldretdltott fecskend6ben.

1 db eléretoltott fecskendd biztonsagi tiivéddvel
3 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
5 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
10 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tlivédovel

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

Kizarolag egyszeri alkalmazasra. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér alatti (szubkutan) vagy intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

EXP
Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Az eléretoltott fecskendo a fénytdl valo védelem érdekében a kiilsé csomagolasban 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

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO BIZTONSAGI TUVEDOVEL

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml injekcié vagy infuzio

filgrasztim
sc./iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO BIZTONSAGI TUVEDOVEL

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml injekcié vagy infuzio

filgrasztim
sc./iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infuzi6 eléretoltott fecskendében
Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml oldatos injekcié vagy infuzié eléretoltott fecskendoben
filgrasztim

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Filgrastim HEXAL, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Filgrastim HEXAL alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Filgrastim HEXAL-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Filgrastim HEXAL-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utmutato

Nk =

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

A Filgrastim HEXAL egy fehérvérsejt ndvekedési faktor (granulocitakolonia-stimulalo faktor), amely
a citokineknek nevezett fehérjék csoportjaba tartozik. A novekedési faktorok olyan fehérjék, melyeket
a szervezet természetes modon termel, de biotechnologiai eljarasokkal eld is allithatok, gydgyszerként
torténd alkalmazas céljabol. A Filgrastim HEXAL ugy fejti ki a hatasat, hogy tobb fehérvérse;jt
termelésére serkenti a csontvelot.

A fehérvérsejtszam csokkenése (neutropénia) tobbféle ok miatt is bekdvetkezhet, melynek
kovetkeztében a szervezet kevésbe lesz képes harcolni a fert6zésekkel. A Filgrastim HEXAL arra

serkenti a csontvel6t, hogy az gyorsan, 0j fehérvérsejteket termeljen.

A Filgrastim HEXAL alkalmazhato:

. kemoterapia utan a fehérvérsejtek szamanak novelése céljabol, a fertézések megeldzésére;

. csontveld-atiiltetés utan a fehérvérsejtek szamanak novelése céljabol, a fertézések
megeldzésére;

o nagy dozisu kemoterapia el6tt, hogy a csontveldben fokozodjon az dssejtek képzése, amelyeket

le lehet venni, és a kezelés utan vissza lehet adni Onnek. Ossejteket Ontdl vagy egy donortél is
lehet izolalni. Ezek az Ossejtek azutan visszatérnek a csontveldbe, és vérsejteket képeznek;

. ha On stilyos krénikus neutropéniaban szenved, a fehérvérsejtek szamanak ndvelése céljabol, a
fertézések megeldzésére;

o elérehaladott HIV-fertézésben szenvedd betegeknél, mert segit csokkenteni a fertézések
kockazatat.
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2. Tudnivalok a Filgrastim HEXAL alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Filgrastim HEXAL-t
- ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Filgrastim HEXAL alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Kérjiik, a kezelés megkezdése elott tajékoztassa kezeldorvosat, ha On:
- csontritkulasban (egy csontbetegség) szenved;
- sarlosejtes vérszegénységben szenved, mivel a Filgrastim HEXAL sarlosejtes krizist okozhat.

Kérjiik, hogy haladéktalanul értesitse kezelGorvosat a Filgrastim HEXAL-kezelés ideje alatt, ha:

- fajdalmat érez a felhas bal oldalan, a bal bordaiv alatt vagy a bal vallcsucs tajékan [ezek
Iépmegnagyobbodas (szplenomegalia) vagy esetleg a 1ép megrepedésének tiinetei lehetnek].

- szokatlan vérzést vagy véralafutast észlel [ezek a vérlemezkeszam csdkkenésének
(trombocitopénia) tiinetei lehetnek, a véralvadasi képesség csokkenésével].

- hirtelen allergias tiinetei jelentkeznek, példaul borkiiités, csalankiiités vagy viszketo bor; az arc,
az ajkak, a nyelv vagy barmely mas testrész duzzanata; 1égszomyj, sipol6 1égzés vagy
nehézlégzés, mert ezek stlyos allergias reakciot is jelezhetnek (ttlérzékenység).

- arca vagy a bokaja megdagad, vizelete véress¢ vagy barna szinlivé valik, vagy azt veszi észre,
hogy a szokésosnal kevesebb vizeletet iirit (glomerulonefritisz).

- az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasanak tiineteit tapasztalja; ritka esetben
jelentették ezt daganatos betegeknél és egészséges donoroknal. A tiinetek kozé tartozhat a laz, a
hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa
kezelGorvosat, ha ezeket a tlineteket észleli.

A filgrasztim hatastalanna valasa

Ha azt tapasztalja, hogy a filgrasztim-kezelés hatasossaga csokken vagy teljesen hatastalanna valik,
kezeldorvosa ki fogja vizsgalni ennek okat, tobbek kozott azt is, nem alakultak-e ki az On
szervezetében ellenanyagok, amelyek hatastalanitjak a filgrasztim mitkodését.

Elképzelhetd, hogy kezeldorvosa szigora megfigyelés ala helyezi Ont, 1asd a
betegtdjékoztatd 4. pontjat.

Amennyiben stilyos, kronikus neutropéniaban szenved, fennallhat Onnél a vérrak (leukémia,
mielodiszplazias szindroma [MDS]) kialakulasanak a kockazata. Beszélje meg kezelorvosaval, hogy
Onnél milyen a vérrak kialakuldsdnak kockazata, és milyen vizsgélatokra van sziikség. Ha Onnél
vérrak alakul ki, vagy fennall Onnél a vérrak kialakulasanak lehetdsége, kezeldorvosa utasitasa nélkiil
nem alkalmazhatja a Filgrastim HEXAL-t.

Amennyiben On 8ssejt donor, 16 és 60 év kdzottinek kell lennie.

Fokozott elovigyazatossag sziikséges a fehérvérsejteket serkentd készitményekkel torténo
egyiittadaskor

A Filgrastim HEXAL a fehérvérsejt termelodését serkentd készitmények csoportjaba tartozik. Az
egészségiigyi szakemberek minden esetben pontosan feljegyzik az On altal alkalmazott készitményt.

Egyéb gyogyszerek és a Filgrastim HEXAL

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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Terhesség és szoptatas
A Filgrastim HEXAL-t terhes vagy szoptato nék esetében nem vizsgaltak.
A Filgrastim HEXAL alkalmazasa nem ajanlott a terhesség alatt.

Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, ha:

. terhes vagy szoptat,
o fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy
° gyermeket szeretne.

Ha a Filgrastim HEXAL-kezelés alatt teherbe esik, kérjiik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

Ha Filgrastim HEXAL-kezelést kap, abba kell hagynia a szoptatast, kivéve, ha kezel6orvosa mast
tanacsol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Filgrastim HEXAL kis mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Ez a gyogyszer sz&diilést okozhat. Gépjarmiivezetés és gépek kezelése elott
javasolt addig varni, amig ki nem deriil, hogyan érzi magat a Filgrastim HEXAL alkalmazasa utan.

A Filgrastim HEXAL szorbitot és natriumot tartalmaz

A Filgrastim HEXAL szorbitot (E420) tartalmaz.

A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy gyermeke) az drokletes fruktozintolerancidnak nevezett ritka
genetikai betegségben szenved, Onnél (vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjik ezt a gyogyszert. Az
orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegek nem tudjak lebontani a gydgyszerben talalhato
fruktozt, ami sulyos mellékhatasokhoz vezethet.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat arrol, hogy On (vagy gyermeke) drokletes
fruktdzintoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat,
mert rosszul érzi magéat, hdny vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek néla, mint a haspuffadas,
gyomorgores vagy hasmenés.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Filgrastim HEXAL-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat, a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét.

Hogy kell beadni a Filgrastim HEXAL-t, és milyen adagban kell alkalmazni?

A Filgrastim HEXAL-t 4ltalaban a bor alatti szovetek kozé adott injekcio (szubkutan injekcionak
hivjak) form4jaban, naponta kell beadni. Naponta, valamely vénan keresztiil alkalmazott lassti
infuzioként (intravénas infuzionak hivjak) is adhatd. A szokasos adag a betegségtdl és testtomegtol
fliggden valtozo. Kezeldorvosa fogja megmondani Onnek, hogy mennyit kell a Filgrastim
HEXAL-bdl alkalmaznia.

Kemoterapiat kovetden csontveld-atiiltetésben részesiilo betegek:
Az els6 adag Filgrastim HEXAL-t rendszerint legalabb 24 6raval a kemoterapiat kovetden, és
legalabb 24 6raval a csontveld-atiiltetés utan fogja kapni.

Megtanithatjak Onnek vagy az Onrél gondoskod6 személyeknek, hogyan kell beadni a szubkutén
injekciot, igy a kezelést otthonaban is folytathatja. Ezt azonban nem szabad megprobalnia anélkiil,

hogy megfeleld képzést kapott volna az illetékes egészségiligyi szakembertol.
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Mennyi ideig kell alkalmaznom a Filgrastim HEXAL-t?

Addig kell alkalmaznia a Filgrastim HEXAL-t, amig a fehérvérsejtszdma nem rendezédik. A
szervezetében 1évo fehérvérsejtek szamanak ellendrzése céljabol rendszeresen végeznek majd
vérvizsgalatot. Kezeléorvosa fogja megmondani Onnek, hogy mennyi ideig kell alkalmaznia a
Filgrastim HEXAL-t.

Alkalmazasa gyermekeknél

A Filgrastim HEXAL-t kemoterapiaban részesiil6 vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu
(neutropénias) gyermekek kezelésére alkalmazzak. Az adagolas a kemoterapiaban részesiil6
gyermekek esetében a felndttekével azonos.

Kis mennyiségek alkalmazasa

Az eléretoltott fecskenddvel 0,3 ml-nél kisebb adag nem adhato be, mivel azt nem lehet pontosan
kimérni, tekintettel arra, hogy a 0,1 ml-es és 0,2 ml-es beosztasok nem lathatok.
Az oldatos injekcio sziikség esetén higithato.

Ha az eléirtnal tobb Filgrastim HEXAL-t alkalmazott

Ne adjon be tobb gyégyszert, mint amennyit a kezeléorvosa felirt Onnek. Ha ugy gondolja, hogy az
el6irtnal tobb Filgrastim HEXAL-t adott be magéanak, amint lehet, keresse fel kezelGorvosat!

Ha elfelejtette alkalmazni a Filgrastim HEXAL-t

Ha kihagyott egy Filgrastim HEXAL injekciot, vagy tul keveset adott be, amint lehet, keresse fel
kezel6orvosat. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Kérjiik, azonnal értesitse kezeloorvosat a kezelés alatt:

o ha gyengeséggel, vérnyomaseséssel, nehézlégzéssel, arcduzzanattal jaro allergias reakciot
(anafilaxia), borkiiitést, viszketd borkiiitést (csalankiiités), az arc, ajkak, sz4j, nyelv vagy torok
duzzanatat (angio6déma) vagy nehézlégzést (diszpnoé) észlel.

o kohog, lazas vagy nehézlégzés (diszpnoé) 1ép fel Onnél, mert ezek akut respiratorikus distressz
(stlyos légzési elégtelenség, ARDS) jelei lehetnek.

. ha fajdalmat érez a has bal felsé teriiletén, a bal bordaiv alatt vagy a bal vallcsticsban, mivel
ezek a lépet érintd probléma [lépmegnagyobbodas (szplenomegalia) vagy léprepedés] tiinetei
lehetnek.

o ha Ont stilyos kronikus neutropénia miatt kezelik, és vér van a vizeletében (hematuria).

Amennyiben ez a mellékhatas eléfordul Onnél, illetve ha fehérjét talalnak a vizeletében

(proteinuria), kezeldorvosa rendszeresen ellendriztetheti a vizeletét.

o ha az alabbi mellékhatasok valamelyike vagy azok koziil egyszerre tobb is jelentkezik Onnél:

- vizeny0 és duzzadas, mely ritkabb vizeletiiritéssel jarhat, 1¢gzési nehézség, a has
duzzadasa és teltségérzés, valamint altalanos faradtsag-érzet. Ezek a tiinetek altalaban
gyorsan alakulnak ki.

Ezek az ugynevezett ,kapilldris szivargas szindroma” tiinetei lehetnek, ami a vér hajszalerekbol

testbe torténd szivargasat okozza, €s azonnali orvosi ellatast igényel.

o ha az alabbi tiinetek koziil egyszerre tobb is jelentkezik:
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- laz, hidegrazas vagy rendkiviili hidegérzet, magas pulzusszam, zavartsag vagy
tajékozodasi zavar, 1égszomj, rendkiviil er6s fajdalom vagy kellemetlen érzés és nyirkos
vagy izzadt bor.

Ezek a szepszis (vagy vérmérgezés) tiinetei lehetnek, egy sulyos, a szervezet egészére kiterjedd

gyulladésos allapoté, amely életveszélyes lehet és slirgds orvosi ellatast igényel.

ha vesekarosodasa (glomerulonefritisz) jelentkezik. A filgrasztimot kapo betegeknél

vesekarosodast észleltek. Haladéktalanul értesitse kezelGorvosat, ha arca vagy a bokaja

megdagad, vizelete véressé vagy barna szinlivé valik, vagy azt veszi észre, hogy a szokasosnal
kevesebb vizeletet lirit.

A filgrasztim alkalmazasaval kapcsolatos gyakori mellékhatés az izom- vagy csontfajdalom
(muszkuloszkeletalis fajdalom), amely szokasos fajdalomcsillapitok (analgetikumok) alkalmazasaval
enyhithet6. Azoknal a betegeknél, akiknél 6ssejt- vagy csontveld-atiiltetést végeztek, graft-versus-host
betegség (GvHD) alakulhat ki, ami egy olyan reakcio, melyet a betiltetett csontveld sejtjei inditanak az
atiltetésben részesiilé beteg szervezete ellen, melynek jelei és tiinetei koz¢ tartoznak a tenyéren és a
talpon megjelend kititések, valamint a szajban, a belekben, a majban, a boron, a szemeken, a tiidében,
a hiivelyben és az iziiletekben keletkezo fekélyek és gyulladas. Egészséges 6ssejt donoroknal nagyon
gyakran észlelt mellékhatas a fehérvérsejtek szamanak emelkedése (leukocitdzis), illetve a
vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia), ami a vér csokkent alvadasi képességét
eredményezi, ezeket kezeldorvosa ellendrizni fogja.

Nagyon gyakori mellékhatas (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

a vérlemezkék szamanak csokkenése, amely csokkenti a vér alvadasi képességét
(trombocitopénia),

alacsony vorosvértestszam (vérszegényseg),

fejtajas,

hasmenés,

hanyas,

hanyinger,

szokatlan hajhullas vagy a hajszalak elvékonyodasa (alopécia),

faradtsag,

az emésztOrendszert a szajiiregtol a végbélnyilasig béleld nyalkahartya fajdalma és duzzanata
(nyalkahartya-gyulladas),

laz.

Gyakori mellékhatas (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

a tiid6 gyulladasa (horghurut),

felso leguti fertdzés,

hugyuti fert6zés,

csokkent étvagy,

almatlansag (inszomnia),

szédiilés,

csokkent érzékelés, kiillondsen a boron (hipesztézia),
a kezek vagy labak bizsergése vagy zsibbadasa (paresztézia),
alacsony vérnyomas (hipotonia),

magas vérnyomas (hipertonia),

kohoges,

vér felkohogése (hemoptoé),

sz4j- és torokfajas (szaj- és garatfajdalom),
orrvérzes (episztaxis),

székrekedés,

szajfajdalom,

a maj megnagyobbodasa (hepatomegalia),
borkiiités,

boérvordsség (borpir),
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izomgorcs,

fajdalmas vizeletiirités (dizuria),

mellkasi fajdalom,

fajdalom,

altalanos gyengeség (aszténia),

rossz kozérzet,

kéz- és labdagadas (periférias oedema),

bizonyos enzimek szintjének emelkedése a vérben,
valtozasok a vérkémiai értékekben,

transzfizids reakcio.

Nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

fehérvérsejtszam emelkedése (leukocytosis),

allergias reakcio (tulérzékenység),

a beiiltetett csontveld kilokodése (graft versus host betegség),

magas hugysavszint a vérben, amely koszvényt okozhat (hiperurikémia) (Emelkedett
hugysavszint a vérben),

a maj apré vénainak elzarédasaval jaré majkarosodas (veno-okkluziv betegség),

a tidé nem megfeleld miikddése, ami 1égszomjhoz vezet (1égzési elégtelenség),
duzzanat és/vagy folyadék a tiidoben (pulmonalis oedema),

a tid6 gyulladasa (intersticialis tiidGbetegség),

a tiido koros rontgenképe (tiiddinfiltratum),

a tid6 vérzése (pulmonalis vérzes),

kevés oxigén felvétele a tiidon keresztiil (hipoxia),

egyenetlen borkiiités (makulopapularis borkitités),

olyan betegség, amely miatt a csontsiiriiség csokken, a csontok gyengébbé, ridegebbé és
torékenyebbé valnak (csontritkulas),

a beadas helyén jelentkez6 reakcio.

Ritka mellékhatas (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

a csontok, a mellkas, a belek vagy az iziiletek erds fajdalma (sarldsejtes vérszegénység és krizis),
hirtelen kialakulo, életveszélyes allergias reakcid (anafilaxias reakcio),

a kdszvényhez hasonlo iziileti fajdalom és duzzanat (alkdszvény),

a test folyadékszabalyozasanak megvaltozasa, amely vizenydt eredményezhet
(folyadékhaztartas zavarok),

a bor ereinek gyulladésa (kutan vaszkulitisz),

lazzal jaro, a bérbol kiemelkedd, szilvaszini, fajdalmas elvaltozasok a végtagokon, valamint
néha az arcon és a nyakon (Sweets-szindroma),

a reumas iziileti gyulladas rosszabbodasa,

a vizelet szokatlan megvaltozasa,

csokkent csontsiiriiség,

az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasa, lasd 2. pont,

csontveldn kiviili vérsejtképzddés (extramedullaris hemopoézis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kkell a Filgrastim HEXAL-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (a dobozon és a fecskend6 cimkéjén EXP)
utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Az eldretoltott fecskendo a fénytdl vald védelem érdekében a kiilsé csomagolasban tarolando.
A véletlen lefagyasztas nem art a Filgrastim HEXAL-nak.

A fecskendd kivehet6 a hiitdszekrénybdl és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25 °C-on) tarthato egy
maximum 8 napos id6tartamra. Ezt kvetoen a terméket nem szabad visszatenni a hiitdbe, és meg kell
semmisiteni.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat elszinez6dését, zavarossagat észleli, vagy ha az oldatban
lathato részecskék vannak. A folyadéknak tisztanak és szintelennek vagy enyhén sargasnak kell
lennie!

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Filgrastim HEXAL?

- A készitmény hatdanyaga a filgrasztim.
Filgrastim HEXAL 30 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzié eldretoltott fecskenddben:
Minden 0,5 ml-es eléretoltott fecskendd 30 milliod egység (E) filgrasztimot tartalmaz,
ami 60 milli6 E/ml-nek felel meg.
Filgrastim HEXAL 48 millié E/0,5 ml oldatos injekcid vagy infuzié eldretoltott fecskenddben:
Minden 0,5 ml-es eléretoltott fecskendo 48 millio egység (E) filgrasztimot tartalmaz,
ami 96 milli6 E/ml-nek felel meg.

- Egyéb 0sszetevok: glutaminsav, szorbit (E 420), poliszorbat 80, natrium-hidroxid és injekcidhoz
val6 viz. Lasd 2. pont ,,A Filgrastim HEXAL szorbitot és natriumot tartalmaz” cimi részt.

Milyen a Filgrastim HEXAL Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Filgrastim HEXAL tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldatos injekcié vagy infuzi6 0,5 ml oldatot
tartalmazo eldretoltott fecskenddben.

A Filgrastim HEXAL 1, 3, 5 vagy 10 I-es tipusu livegbdl késziilt eloretoltott fecskendot tartalmazo
csomagban, brombutil gumidugoval ellatva, 29 G atmérdjli rozsdamentes acél tiivel, automatikus

tivéddvel és tlivédod kupakkal (termoplasztikus elasztomer) egyiitt keriil forgalomba.

Az eldretoltott fecskendon 0,1 ml-tél 1 ml-ig nyomtatott jeldlések lathatok, azonban a kialakitasa
révén, a rugds mechanizmus miatt nem alkalmas 0,3 ml-nél kisebb térfogatok kimérésére.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Hexal AG

Industriestr. 25

83607 Holzkirchen
Németorszag

43



Gyarto

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Ausztria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Ausztria

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Bbbarapus
Hexal AG
Ten.: +49 8024 908 0

Ceska republika

Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0
Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG

TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Magyarorszag
Hexal AG

Tel.: +49 8024 908 0
Malta

Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0



Ireland Slovenska republika

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0

Italia Suomi/Finland

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Puh/Tel: +49 8024 908 0

Kvzmpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Hexal AG

(EALGO0L) Tel: +49 8024 908 0

Tni: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

7. Hasznalati atmutaté

Az esetleges fertdzések elkeriilése érdekében kovesse az alabbi utasitasokat.

Fontos, hogy ne kisérelje meg beadni magéanak vagy masnak az injekciot, amig kezeldorvosa, a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész meg nem tanitotta Onnek, hogyan
kell beadni. Kérjiik, az injekcio beadasa el6tt olvassa végig a hasznalati utmutatot. Mindegyik lezart

buborékcsomagolas egy darab eldretoltott fecskendot tartalmaz.

Mindegyik eléretoltott fecskendd 30 millo egység vagy 48 millio egység filgrasztimot tartalmaz
0,5 ml-ben.

7-1. abra: Filgrastim HEXAL eldretoltott fecskendé tiivédével
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Tlvédo Ujjtamaszok

R Ellenorzo ablak A tiivédo
Tuvedo kupak Cimke és szarnyai
s e Dugattyufej
lejarati ido l lg tyufej
J%’?_p
: v
HEMK ]
A Iy ] ._-\b
Dozisjelolések A dugattyu Dugattyu
gumidugoja

A dugattyu gumidugojanak
kup alaku alapja

A gyogyszer befecskendezése utan a tiivédd miitkddésbe 1ép, €s elfedi a tiit. A tlivédo rendeltetése,
hogy megovja az egészségiigyi szakembereket, gondozokat és betegeket a véletlen tlisztiras okozta
sériilésektdl az injekcid beadasa utan.

Mire lesz még sziiksége az injekcié beadasahoz?

1 db alkoholos t6rld 7-2. abra: Tovabbi sziikséges eszkozok
1 db vattapamacs vagy
gézlap

Eles eszkozok
tarolasara szolgalo
tartaly

1 db ragtapasz

ELES

ESZKOZOK

&

A biztonsagossaggal kapcsolatos fontos tajékoztatas

Figyelem! Az eléretoltott fecskendo gyermekektol elzarva tartandé!

1.
2.

3.

?0

Ne nyissa ki a kiilsé dobozt, amig nem all készen az eldretoltott fecskendd hasznalatara.

Ne hasznalja az eloretoltott fecskenddt, ha a buborékecsomagolas lezarasa sériilt, mivel ilyen
esetben eléfordulhat, hogy az alkalmazas nem biztonsigos az On szamara.

Ne hasznalja az el6retoltott fecskendot, ha folyadék van a milanyag talcan, Ne hasznalja az
eloretoltott fecskend6t, ha a tlivédd kupak hianyzik, vagy nincs stabilan rogzitve. A fenti esetek
mindegyikében juttassa vissza a terméket a teljes csomagolasaval egyiitt a gyogyszertarba.

Ne kiséreljen meg 0,3 ml-nél kisebb adagot befecskendezni az eldretoltott fecskendével. A
Filgrastim HEXAL eloretoltott fecskend6vel nem lehetséges 0,3 ml-nél kisebb adagot pontosan
kimérni, mivel a 0,1 ml-es és 0,2 ml-es beosztasok nem lathatok a fecskendéhengeren.

Soha ne hagyja az eldretoltott fecskendot feliigyelet nélkiil olyan helyen, ahol masok
hozzanyulhatnak.

Ne razza fel az eloretoltott fecskendot.

Ugyeljen arra, hogy ne érjen hozza a tiivédd szarnyaihoz a hasznalat elStt. Ha hozzaér a
szarnyakhoz, akkor eléfordulhat, hogy a tivédo ido eldtt miikodésbe 1ép.

Csak kozvetleniil az injekcid beadasa elott vegye le a tlivédoé kupakot.

Az eloretoltott fecskendd nem hasznalhato fel Gjra. Kérjiik, haladéktalanul dobja ki az
eloretoltott fecskendodt egy éles eszkdzok tarolasara szolgalo tartalyba.
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10.  Ne hasznalja fel a fecskendé6t, ha az kemény feliiletre esett vagy ha leesett a tlivédd kupak
eltavolitasa utan.

A Filgrastim HEXAL eldretoltott fecskendé tarolasa

1. A fénytdl valo védelem érdekében az eléretoltott fecskendot tarolja a kiilsd dobozaban. Térolja
hitészekrényben 2 és 8 °C (36 és 46 °F) kozotti homérsékleten. Nem fagyaszthato!

2. Ugyeljen arra, hogy a buborékcsomagolast az injekcid beadéaséra vald eldkésziilés elott 15-
30 perccel vegye ki a hiitészekrénybdl, €s hagyja szobahémérsékletiire melegedni.

3. Ne hasznalja fel az eloretoltott fecskendot a kiilsé dobozon vagy a fecskendd cimkéjén

feltlintetett lejarati datumot kovetden. Ha a készitmény lejart, juttassa vissza a teljes
csomagolasaval egyiitt a gyogyszertarba.

4. A fecskendo egy alkalommal legfeljebb 8 napra kivehetd a hiitdszekrénybdl, és
szobahomérsékleten (de 25 °C-nal nem magasabb hémérsékleten) tarthat6. Ennek az id6szaknak
a végén a készitményt nem szabad visszahelyezni a hiitdszekrénybe, és ki kell dobni.

Az injekcié beadasanak helye

7-3. abra: Az injekcié beadasara szolgalé helyek
N Az injekcid beadasanak helye olyan teriilet a testén,
( Oy W amelyen az eldretoltott fecskend6t hasznalhatja.
; |‘“ ‘ o ".‘ . . Az ajanlott teriilet a combok eliils6 felszine. Az
[ e e ‘ \ | alhasba is beadhatja az injekciot, de a koldok koriil
| .: ‘ ‘| ? \ 1év6 5 cm (2 hiivelyk) atmérdji teriiletre nem
e N \ 9 szabad fecskendezni.
| B |
s ~ o Ha egy gondozo adja be Onnek az injekciét, akkor
(' o W a felkarok kiils6 rész és a farpofak felso része is
AT ‘ "\.‘ |‘ valaszthato.
) | W\ ) o Minden alkalommal, amikor beadja magéanak az
‘ ( { | /. injekciot, valasszon mas és mas teriiletet.
\ | “| ) . Ne adja be az injekciot olyan teriiletre, ahol a bér
. érzékeny, véralafutasos, voros, hamlik vagy
| |‘ ‘I‘ .“ megkeményedett. Keriilje a hegeket és a csikozott

(strias) bérteriileteket.

A Filgrastim HEXAL eldretoltott fecskendé hasznalatra torténé el6készitése

1. Vegye ki az eldretoltott fecskend6t tartalmazo buborékcsomagolast a hiitészekrénybdl, és
hagyja eldl felbontas nélkiil hozzavetdleg 15-30 percig, hogy szobahémérsékletiire melegedjen.

2. Amikor készen all az eloretdltott fecskendd hasznalatara, nyissa fel a buborékcsomagolast, és
alaposan mosson kezet szappannal és vizzel.

3. Alkoholos torlével tisztitsa meg az injekcid beadasanak helyét.

4. A 7-4. abran lathaté6 mddon, kozépen megfogva vegye ki az eldretoltott fecskendot a

buborékcsomagolasbol. Ne fogja meg a dugattya radjat. Ne fogja meg a tiivédo kupakot.

7-4. abra: Vegye ki az eloretoltott fecskenddt a buborékcsomagolasbol
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5. Ellendrizze, hogy az atlatszo mlianyag tiivédo az livegfecskendd hengere felett helyezkedik-e el.
Ha az atlatszo tivédo elfedi a tiivédo kupakot (a 7-5. abran bemutatott mdédon), akkor
mitkddésbe Iépett a fecskendd. Ilyen esetben NE hasznalja fel ezt a fecskenddt, és hasznaljon 1j
fecskend6t. A 7-6. abran a hasznalatra kész fecskendo lathato.

7-5. abra: NE HASZNALJA FEL

Ilyen 4llas esetén a tiivéds MUKODESBE LEPETT. NE
HASZNALIJA FEL az el6retoltott fecskend6t!

7-6. abra: Hasznalatra kész

Ilyen allas esetén a tiivédd NEM LEPETT MUKODESBE,
és az eloretoltott fecskendd hasznalatra készen all.

i

6. Vizsgalja meg az eldretdltott fecskend6t. A benne 1évo folyadéknak atlatszonak kell lennie. A
folyadék szinének szintelennek vagy enyhén sargasnak kell lennie, ha barmilyen egyéb
részecskét és/vagy elszinez6dést észlel, NE HASZNALJA FEL az eléretoltott fecskendét, és
juttassa vissza a csomagolasaval egyiitt a gyogyszertarba.

7. NE HASZNALIJA FEL az elretoltott fecskendét, ha torott, illetve ha a tiivédé miikodésbe
Iépett. A fenti esetek mindegyikében juttassa vissza a terméket a teljes csomagolasaval egyiitt a
gyogyszertarba.

A Filgrastim HEXAL eloretoltott fecskend6 hasznalata

7-7. abra: A tiivédo kupak eltavolitasa Az eltavolitashoz 6vatosan huzza le a tiivédo
kupakot egyenesen az eldretoltott fecskendoérol.
Dobja ki a tiivédo kupakot. El6fordulhat, hogy
egy csepp folyadékot lat a ti végén. Ez normalis
jelenség.

A fecskend6t a bemutatott modon tartva lassan nyomja be a dugattyut, €s iiritse ki a tobblet
gyogyszert a fecskendébol, amig a dugattyu gumidugdjanak kup alaku alapja egy vonalba keriil az
On szamara el6irt adagot jelzé jeldléssel a fecskendén. Az aldbbi példaban az adag 0,4 ml.
Ugyeljen arra, hogy ne érjen hozza a tiivédd szarnyaihoz a hasznalat elstt. Eléfordulhat, hogy a
tlivédo id6 elétt mitkodésbe 1ép.

Ellendrizze Gjra, hogy a Filgrastim HEXAL megfelelé adagja van-e az eldretoltott fecskenddben.

Ha problémét okoz Onnek a Filgrastim HEXAL megfeleld adagjanak kimérése vagy
befecskendezése, hivja fel kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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7-8. abra:

Példa részleges adag alkalmazasara 0,4 ml esetén

A

é@ :ﬁ}

——

/

=

1. lépés:
Kiindulasi helyzet
A vonal az alatta
lévé dozisjelz6 &L
szamhoz tartozik § zz

-

Dézisjelz6 szam

A dugattyu gumidugdjanak kup
alaku alapja (széle), a dozisjelz6
szamhoz tartoz6 fekete vonal __|

mOogott van

0.5

2. lépés:
A részleges adag
beallitasa utan

7-9. abra:

A tii bevezetése

7-10. abra:

A dugattyd benyomasa

7-11 abra:

A ti visszahuzasa

Finoman csipje 0ssze a bort az injekciod
beadasanak helyén, és a bemutatott modon vezesse
be a tiit. Tolja be a tiit teljesen, hogy a gyogyszer
teljes mennyiségét be tudja adni.

Az el6retoltott fecskenddt a bemutatott modon
tartva lassan nyomja be a dugattyut iitkozésig,
hogy a dugattyufej teljes egészében a tiivédo
szarnyai kozott legyen.

A fecskend6t egyhelyben rogzitve tartsa a
dugattyut teljesen benyomva 5 masodpercig.

A dugattyut teljesen benyomva tartva 6vatosan
huzza ki a tiit egyenesen az injekcio beadasanak
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helyérdl.

Lassan engedje fel a dugattyut, és hagyja, hogy a
tlivédo automatikusan eltakarja a szabadda valt tiit.

El6fordulhat, hogy egy kevés vér jelenik meg az
injekcid beaddsanak helyén. Az injekcid
beadasanak helyére vattapamacsot vagy gézlapot
helyezve ilyen esetben tartsa nyomva

10 masodpercig. Ne dorzsolje az injekcio
beadasanak helyét. Sziikség esetén kis ragtapasszal
leragaszthatja az injekcid beadasanak helyét.

Artalmatlanitasi utasitasok

7-13. abra: Artalmatlanitas A hasznalt fecskend6t dobja ki €les eszkdzok
tarolasara szolgalo tartalyba (egy zarhato,
szlrasbiztos tartalyba). Az On és masok
biztonsaga és egészsége érdekében a tliket és a
fecskenddket soha nem szabad ujra felhasznalni.

ESZKOZOK

2

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Felhasznalas el6tt ellendrizze az oldat kiillemét. Csak a tiszta, lathatd részecskékt6l mentes oldatot
szabad felhasznalni. A Filgrastim HEXAL stabilitasara nincs karos hatassal, ha véletleniil fagyaspont

alatti homérsékletnek van kitéve.

A Filgrastim HEXAL nem tartalmaz tartositoszert: A lehetséges mikrobialis szennyezddések miatt a
Filgrastim HEXAL-fecskenddk szigortian egyszer hasznalatos eszkozok.

Alkalmazas el6tti felhigitds (opcionalis)

Sziikség esetén a Filgrastim HEXAL 50 mg/ml (5%-os) glitk6z-oldattal higithato. A Filgrastim
HEXAL nem higithaté natrium-klorid- oldattal.

A végso, higitott koncentracié semmilyen koriilmények kozott ne
legyen 0,2 milli6 E/ml (2 mikrogramm/ml) értéknél alacsonyabb!
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Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt
< 1,5 millié E/ml (15 mikrogramm/ml) koncentracioban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az
oldathoz adni, hogy biztosithato legyen a végsd, 2 mg/ml-es koncentracio.

Példa: 20 ml-es végs6 injekcios térfogat mellett a 30 millié E-nél (300 mikrogramm) kevesebb

srcr

oldatot kell adni.

Ha a filgrasztimot 50 mg/ml (5%-0s) glitkk6z-oldattal higitjak, az igy elkészitett oldat kompatibilis
tiveggel, kiillonbdz6 milanyagokkal, koztiik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és a polietilén egy
kopolimerje) és polipropilénnel.

Higitas utan: A higitott oldatos infizié hasznalat kozbeni kémiai €s fizikai stabilitasat 2 °C—8 °C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas elotti tarolasi koriilmények a felhasznald felel6sségét képezik, ami szokasos

esetben, 2 °C—8 °C-on nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt
aszeptikus koriilmények kozott végezték el.

Az el6retoltott fecskendd alkalmazdsa biztonsagi tivéddvel

A biztonsagi tlivédo a tiiszliras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi

a tiit. Ez nem befolyasolja a fecskend6 hasznalatat. Nyomja lassan és egyenletesen a dugattytit egészen
addig, amig be nem adta a teljes dozist, és a dugatty nem nyomhatoé mélyebbre. Huzza ki a betegbdl a
fecskendot, és kdzben tartsa fenn tovabbra is a dugattyura gyakorolt nyomast! A dugattyu
elengedésekor a biztonsagi tivédo elfedi a tiit.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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