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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Filgrastim ratiopharm 30 millié6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekci6 vagy infizié milliliterenként 60 millié6 nemzetkdzi egység [NE] (600 pg)
filgrasztimot tartalmaz.

N
Minden egyes eldretoltott fecskend6 30 millio NE (300 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml oldatos “09

injekcidoban vagy infzidban. /\/

&
A filgrasztimot (rekombinans metionil human granulocyta-kolonia stimulalo faktor) Eschericppa-¢oli
K802 baktérium térzsben, rekombinans DNS technologiaval allitjak eld. (Q
Segédanyag: 50 mg szorbit milliliterenként. @
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. é‘@\

<
3. GYOGYSZERFORMA QQ
Oldatos injekci6 vagy inflizi6. N
xO

Tiszta, szintelen oldat. /\/@'
O

4.  KLINIKAI JELLEMZOK \0@.
4.1 Terapias javallatok O®

N
A Filgrastim ratiopharm a neutropenia id@me’mak ¢s a lazas neutropenia eléfordulasanak
csokkentésére javallt a rosszindulatu fa tok (a kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias
szindromak kivételével) miatt a szoks& citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a
neutropenia id6tartaménak csok esére javallt azon myeloablativ terapidban, majd ezt kovetéen
csontveld atiiltetésben részesiilé betegeknél, akiknél figyelembe kell venni a hosszan tart6, stlyos
neutropenia fokozott kocka ~ A filgrasztim biztonsadgossaga és hatdsossaga a citotoxikus
kemoterapiaban részesﬁl@?ﬁtteknél és gyermekeknél hasonlo.

A Filgrastim ratio a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallt.
esetében, akiknek abszolit neutrofilszama < 0,5 x 107/1, és akik anamnézisében stlyos vagy visszatérd

fertdzé erepelnek, a Filgrastim ratiopharm hosszu tavi alkalmazasa a neutrofilszam emelésére és
a fi khez kapcsolddo események eléforduldsanak, illetve id6tartamanak csdkkentésére javasolt.
(a

Stlyos kong!i@lis, ciklikus vagy idiopatias neutropenidban szenvedo felnétt és gyermek betegek

q lgrastim ratiopharm elérehaladott HIV fert6zésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia
v szoltt neutrofilszam kevesebb vagy egyenlé 1,0 x 10°/1) kezelésére, a bakterialis fertézések
kockazatanak csokkentésére javallt, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleloek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Specialis kévetelmények

A filgrasztim-kezelés kizarolag olyan onkoldgiai centrummal valé egyiittmtikodésben adhato, ahol
megfeleld tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF) végzett
kezelések, illetve a hematologia terén, és ahol megfeleld diagnosztikai lehetdségek allnak



rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljarasokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfeleld
tapasztalattal rendelkezd onkoldgiai-hematoldgiai centrumokkal egyiittmitkodésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezheto.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim javasolt d6zisa 0,5 millio NE (5 pg)/kg/nap. A filgrasztim els6 dozisa nem adhat6 a
citotoxikus kemoterapia utani 24 6ran beliil. A filgrasztim alkalmazhat6 naponta beadott szubkutan
injekcid, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt beadott intravénas infuzi6é formajaban 50 mg/ml (5%)
gliikdz oldatos infuzidban higitva (a higitasra vonatkozo6 utasitasokat lasd 6.6 pont). xXo
“QQ

A legtdbb esetben a szubkutan beadasi mod részesiil elényben. Egy egyszeri dozist alkalmazo /l/
vizsgalatbol szarmazo néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkenthetia &
hatastartamot. Ennek az eredménynek a tobbszoros dozisok alkalmazésara vonatkozo klinikai Q
jelentésége nem tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fii Q
Randomizalt klinikai vizsgalatokban 23 millié NE (230 pg)/m*/nap (4,0-8,4 ug/kg/nap)@u tuan
beadott dozisokat alkalmaztak. *
<

1

neutrofilszam normalizalédik. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leu, ia szokasos
kemoterapiajat kovetden varhato, hogy az ezeknek a feltételeknek megfel zelési idOtartam akar
14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcids és konszolidalo kezdl€se utan a kezelés idétartama
az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és ﬁtem%\étél fliggben lényegesen

hosszabb lehet (akar 38 nap is). X

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a vart legalacsonyabb neutr;@zémon tuljutva a

>
Citotoxikus kemoterapidban részesiild betegeknél tipikus je@/lé , hogy a filgrasztim terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam étmenetileg@elkedik. A tartés terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig flem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a varhato legalacsonyabb szamrol emelkedni nem , és el nem éri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 elott, a varhato legalacs bb neutrofilszam elérését megel6zéen abbahagyni.

Myeloablativ terapiat kévetden csontveld @%tésben részesiilo betegek

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa I&Qillié NE (10 pg)/kg/map 30 perces vagy 24 dras intravénas
infazidban, vagy 1,0 millio NE (F g)/kg/nap folyamatos, 24 6ras szubkutan infazidban adva. A

filgrasztimot 20 ml, 50 mg/ml;
higitasra vonatkozo utasité&

]

asd 6.6 pont).

A filgrasztim els6 dé@mem adhat6 be a citotoxikus terapiat vagy a csontveld infuzidt koveto 24
oran beliil. Y

@

Amint a neujré}szém taljutott a legalacsonyabb értéken, a filgrasztim napi dozisat a neutrofil

valaszhoz dva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:
AA
Neq}.@ﬂ?zém Filgrasztim dézis beallitisa
> \0-% 10/ harom egymast kdveté napon Az adag 0,5 millidé NE (5 pg)/kg/nap dozisra
ztlil csokkentendd

~Ezt kdvetben, ha az abszolut neutrofilszam A filgrasztim-kezelést fel kell fliggeszteni
> 1,0 x 10°/1 marad tovabbi harom napon at
Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10%/1 értékre csokken a kezelési periddus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti Iépéseknek megfelelden ijra meg kell emelni.

PBPC mobilizalasara mieloszuppressziv vagy myeloablativ terapia utan autolog periférias vér
progenitor sejt transzplantacion dteso betegeknél

Az egyediil alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott dozisa 1,0 milli6 NE
(10 pg)/kg/map, 24 oras folyamatos szubkutan infiziéban vagy naponta egyszer szubkutan adott

3



inj ekciéban 5-7 egymést ké’)vetc’)’ napon at. Infuzidkhoz a ﬁlgrasztimot 20 ml 5 0 mg/ml (5%)

pont). A leukapheresis id6zitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5. és 6. napon gyakran elegendd. Egyeb
koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim adagolasat
az utolso leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott d6zisa mieloszuppressziv kemoterapiat koveté PBPC mobilizalashoz

0,5 milli6 NE (5 pg)/kg/ nap, naponta adva szubkutan injekcioban, a kemoterapia befejezése utani elsd
naptol kezdve, egészen addig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam
visszatér a normalis tartomanyba. A leukapheresist abban a periddusban célszerli vegezni, amikoraz =~ %
abszoltt neutrofilszam < 0,5 x 10°/1-r61 > 5,0 x 10°/1-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik o
el6zdleg nem részesiiltek extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendé. Egyéb /l/
koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése javasolt. q

PBPC mobilizalasara normal donorokon allogén periférias vér progenitor sejtek transzpl 10ja
elott

Normal donorokon végzett PBPC mobilizacié céljabol a filgrasztimot 1,0 millid ug)/kg/nap
dozisban kell adni szubkutan, 4-5 egymast koveto napon. A leukapheresist az on kell elkezdeni
és sziikség szerint a 6. napig kell folytatni, a 4 x 10° CD34" sejt/recipiens te egkllogramm érték

elérésre érdekében. Q

Sulyos kronikus neutropeniaban (SCN) szenvedo betegek (&\

Kongenitalis neutropenia @'

Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 1,2 milli6 NE (1 /kg /nap, egyszeri vagy megosztott
dézisban.

Idiopatids vagy ciklikus neutropenia S\Q

Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 0,5 16 NE (5 pg)/kg/nap, egyszeri vagy megosztott
doézisban. @

Dozismodositas

A filgrasztimot naponta, szubkutan i&@ciéban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartosan 1,5 x 10%/1 f61é emelkedjleA terapias vélasz elérését kovetden a minimélis hatasos dozist kell
beallitani, amely képes ezt a sz enntartani. A megfelelé neutrofilszam fenntartasahoz tartds napi
adagolas sziikséges. Egy-ké es kezelést kdvetden, a neutrofil valasztol fiiggden a kezdd dozis
megkettdzhetd vagy felézheto. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg ugy moddosithatd, hogy
fenntarthat6 legyen a x 10%/1 és 10 x 10°/1 kozétti atlagos neutrofilszam. Sulyos fertézésben
szenvedo betegek ¢ben megfontolando a gyorsabb litem{ dozisnévelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt to betegek 97%-a komplett valaszt adott 2,4 millié NE (24 pg)/kg/ nap dozis
adagolasa ese@* A 2,4 millio NE (24 pg)/kg/nap adagnal nagyobb dozisban alkalmazott filgrasztim
hosszu té%iﬂtonségossaigét nem vizsgaltak SCN-ben szenvedd betegeknél.

HI V\@O’tt betegek

ropenia megsziintetése
VA filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa szubkutan injekcidé formdjaban naponta adott 0,1 milli6 NE
(1 ug)/kg/map. A doézis a maximalis 0,4 millié NE (4 pg)/kg/nap adagig emelhetd, egészen addig, amig
a normalis neutrofilszamot elérik és ez fenntarthato (abszolut neutrofilszam > 2,0 x 10%/1). Klinikai
vizsgalatokban a betegek > 90%-a reagalt ezekre az adagokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt
megszint.

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

A normalis neutrofilszam fenntartasa



Ha sikertilt a neutropeniat megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthat6. Kezdeti dozismddositasra kétnaponta szubkutan injekcioban
beadott 30 millio NE (300 pg)/nap ajanlott. A beteg abszolit neutrofilszamanak értékétol fiiggden
tovabbi dozismodositasra lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam> 2,0 x 10°/1 értéken
tarthato legyen. Klinikai vizsgalatokban 30 millié NE (300 pg)/nap dozist kellett adni hetente

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

Kiilonleges betegpopulaciok

1dos betegek 0
A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szadmban vettek részt idos betegek,

azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok

specifikus adagolasi javaslatok. (Q
Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek @
kimutattak,

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizs
hogy a filgrasztim hasonlé farmakokinetikai és farmakodinamias profillal rend %mk, mint a normal
vese- és majmikodésii egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs s@g dézismodositasra.
Gyermekgyogydszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése sorgn @

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven a )§V/01t A kezelés hatasossaga
egyértelmil volt ebben a korcsoportban, amelyben foként konge eutropeniaban szenvedd
betegek voltak. A stlyos kronikus neutropenidval kezelt gye gg ogyaszati betegekre vonatkozoan a

biztonsagossagi profilban nem volt kiilonbség.

Gyermekgyogyaszati betegek klinikai vizsgalatabdl s azo adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga hasonlé a citotoxi emoterapiaban részesiilo felndttek és
gyermekek korében.

A gyermekeknek ajanlott adagolas mege@ a mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaban
részesiilo felnottek dozisaival. 5\0

43  Ellenjavallatok *
QO

A készitmény hatéanyagéw&%y barmely segédanyagéaval szembeni tilérzékenység.

]

4.4 Kiilonleges ﬁ%‘}eztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
1

Kiilonleges fi gy}ﬁ{teztetesek

A filgrasz {j?ﬁl‘nem alkalmazhato a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé to emelésére (lasd alabb).

I@asztlm nem adhat6 abnormalis citogenetikaval egyiitt jaro silyos kongenitalis neutropeniaban
tman-szindroma) szenvedé betegeknek (lasd alabb).
E A

Malignus sejtnovekedés
A granulocyta-koldnia stimulalé faktor elosegitheti a myeloid sejtek in vitro novekedését, és hasonlod
hatas tapasztalhato egyes nem-myeloid sejteknél is, in vitro koriilmények kozott.

kut myeloid leukaemiaban szenvedo betegekre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim alkalmazéasanak biztonsagossaga és hatdsossaga nem bizonyitott myelodysplasiaban
vagy kronikus myeloid leukaemiaban. Ezért a filgrasztim ilyen esetekben nem javasolt. Kiilonleges



ovatossaggal kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia blaszt transzformacioja és az akut
myeloid leukaemia diagnozisa kozott.

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

A filgrasztim alkalmazédsanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo
citogenetikaval [(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezd de novo AML betegeknél nem allapitottak
meg. Q
Egyéb kiilonleges ovintézkedések 0
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részesiild, osteoporosisban is

szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontstirliség ellendrzése. @Q

G-CSF alkalmazasa utan ritkan a tiidot érinté nemkivanatos hatasokrol, féként interstiti @
pneumonidrdl szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, aklkn zelmultban
tiid6 infiltratumot vagy pneumonidt diagnosztizaltak. A tiid6t érintd tiinetek, pl. E 1az és

dyspnoe megjelenése a radiologiai modszerekkel igazolt tiido infiltracio kiséreté Valarmnt a
tiidéfunkcié romlasa, a felnéttkori respiratorikus distress szindroma (ARDS etes jelei lehetnek.
Ilyen esetben a filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kez 11 biztositani.
Rdkos betegekkel kapcsolatos kiilonleges ovintézkedések (&\

Leukocytosis @'
A 0,3 millio NE/kg/map (3 pg/kg/nap) filgrasztim dozisnal r@%bb adagot kapo betegek kevesebb,
mint 5%-anél észleltek 100 x 10°/1 vagy ennél magasabb\@térvérsejtszémot. Nem szamoltak be olyan
nemkivanatos hatdsokrol, melyek kozvetlen 0sszefii mutattak volna az ilyen foku leukocytosissal.
A sulyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockazatokra vald tekintettel azonban a filgrasztim-
terapia alatt a fehérvérsejtszamot rendszeresen orizni kell. Ha a vart legalacsonyabb értéket
kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 0°/1 értéket, a filgrasztim-kezelést azonnal fel kell
fiiggeszteni. A filgrasztim PBPC mobiliza torténd alkalmazasanak periodusa alatt azonban a
kezelést csak akkor kell megszakitanj, 8gy dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek szama

> 70 x 10°/1-re emelkedik. 4\

Nagy dozisu kemoterapia mia@mlé kockdzatok
¢

A nagy dozisu kemoterapia eszesiilo betegek kezelésekor kiilonleges ovatossaggal kell eljarni,

mivel nem mutattak ki ott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozisti kemoterapias szerek
viszont sulyosabb toxi€itast idézhetnek eld, pl. sziv-, tiid6-, neurologiai és bortiineteket (kérjiik,
lapozza fel az alka ott kemoterapias szer alkalmazasi eldirasat).

A filgraszti @elés O6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkezo
thrombocyfopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (pl. az eldiras
szerinti s adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve.
hrombocytaszam €s a hematokrit érték rendszeres ellenérzése. Kiilonleges 6vatossag

ges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek dnmagukban és kombinacios
iaban is ismerten sulyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csokkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kvetd thrombocytopenia stlyossagat és id6tartamat.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelentdsen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkez6 betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim els6édlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztiil emeli a neutrofilszadmot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkez6 betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontvel6t) csokkenhet a neutrofil valasz.



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

A ndvekedési faktorral végzett terapia a csontvelében fokozott haemopoetikus aktivitast idéz el6, ami
a csontfelvételeken atmeneti pozitiv eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt

figyelembe kell venni.

Kiilonleges ovintézkedések periféerias ver progenitor sejtjeinek mobilizalasan dteso betegek esetében

Mobilizalas \
Nem all rendelkezésre a két ajanlott mobilizaciés modszer (filgrasztim 6nmagédban vagy o Q
mieloszuppressziv kemoterapiaval kombinalva) prospektiven randomizalt 6sszehasonlitasa ugyanazﬂ?

a betegpopulacion. A betegek kozotti egyéni kiilonbségek, illetve a CD34" sejtek laboratoriumi &
meghatarozasai kozotti kiilonbségek mértéke miatt nehéz a kiilonbozé vizsgalatok direkt %(&Q

Osszehasonlitasa. Ezért nehéz optimalis modszert ajanlani. A mobilizalas modszerét az ad egre
vonatkoz6 Osszesitett kezelési célkitlizések alapjan kell kivalasztani.

Elozetes citotoxikus kezelés Y \*

Az eldzdleg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél nem ig jelentkezik
megfelelé6 PBPC mobilizacio ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis iségli progenitor
sejtszamot (2,0 x 10° CD34" sejt/kg) vagy a vérlemezke helyreallitis ugyaft foku gyorsulésat.

*

Egyes citotoxikus szerek kiilondsen toxikus hatast gyakorolnak a h
raktarra, €s negativ médon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobili
mobilizacidé megkisérlése el6tt hosszu ideig adott melfalan, k ztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplati y BCNU filgrasztimmal egytitt adva
azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek mobﬁ@léséban. Periférias vér progenitor sejt
transzplantacié elrendelésekor javasolt az dssejt mobij @ciés eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél kiilondse elni kell a mobilizalt progenitorok szamara a
nagydozisi kemoterapias kezelés megkezdése *Ha a fenti kritériumok szerint kinyert ssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfonto olyan alternativ kezelési moédok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor tam

poetikus progenitor sejt
ciot. A progenitor sejt

A kinyert progenitor sejtek szdmdnaé‘t@ghatdrozdsa

A filgrasztimmal kezelt betegek@egyﬁjtétt progenitor sejtek szamanak mérésekor kiilonos
figyelmet kell szentelni a mér% 6dszernek. A CD34" sejtszamok aramlasi citometriaval
meghatarozott eredményei almazott preciz modszer szerint valtoznak, ezért a mas
laboratoriumok Vizsgéla@jén javasolt sejtszdmokat kell6 megfontolassal kell értelmezni.

A Vissza—infundélt'@f sejtek szama és a nagy dozisi kemoterapiat kdvetd vérlemezkeszam
novekedési ﬁte zOtti 0sszefliggés statisztikai analizise komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlo ﬂanmahs sejtszam 2,0 x 10° CD34" sejt/kg, ami publikalt tapasztalatok szerint megfelelé
hematolo%l 1 rekonstiticiot eredményez. Ennél a minimum sejtszamnal nagyobb mértéki kinyert
0sse gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizalédast eredményez.

@nleges ovintézkedések periférids vér progenitor sejt mobilizalasan datesé normal donoroknal

?\

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

A PBPC mobilizaci6 csak azon donorok esetében vehetd figyelembe, akik megfelelnek az dssejt
donorokra vonatkozo altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak. Fokozott
figyelmet kell forditani a hematologiai értékekre és fert6zo betegségekre.

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



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

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

Nem végezhetd leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis

zavarban szenveddknél. “000

A filgrasztim-kezelést fel kell fliggeszteni, vagy dozisat csdkkenteni kell, ha a leukocyta-szam %/\/
> 70 x 10°”/1-re emelkedik. Q)Q

A PBPC mobilizacio céljabol G-CSF-et kapo donorokat megfigyelés alatt kell tartani a &ﬁ)légiai
értékek normalizalodasaig. *
AN

Normal donoroknal a G-CSF alkalmazasat kovetden atmeneti citogén valtozas l@ 1gyeltek meg.
Ezen valtozasok rosszindulata haematologiai folyamatok kifejlodésével kap tos jelentdsége nem
ismert. A donorok biztonsagossag szempontjabol torténd hosszu tava me@lése jelenleg is
folyamatban van. Nem zarhato ki a rosszindulatii myeloid klon el3segitégoniek veszélye. A hosszii tavia
biztonsagossag nyomon kdvetésének biztositasa céljabol az aphere ntrumoknak ajanlott az Ossejt
donorokrol szisztematikus regisztraciot vezetni és legalabb 10 é% omon kovetni oket.

G-CSF-ek egészséges donoroknak és betegeknek torténd b at kovetoen gyakori, de altalaban
tiinetmentes [épmegnagyobbodasrol, illetve nagyon ritké}@prupturérél szamoltak be. A lépruptura
néhdny esetben fatdlis kimeneteli volt. Ezért a 1ép m ’@t gondosan monitorozni kell (pl. klinikai
vizsgalattal, ultrahanggal). A 1épruptura diagnozis knal a donoroknal és/vagy betegeknél meriilhet
fel, akik a has bal fels6 részének vagy a vallcst jdalmarol szamolnak be.

A forgalomba hozatal utan nagyon ritkan @onélis mellékhatasokrol (haemoptoe, tiidovérzés,
tiddinfiltratumok, dyspnoe és hypoxia oltak be normal donoroknal. Gyanitott vagy igazolt
pulmonalis mellékhatasok esetén me 1 fontolni a filgrasztimmal végzett kezelés megszakitasat, és
megfeleld orvosi ellatast kell biztgsitani.

'

Kiilonleges ovintézkedések 2 asztimmal torténd allogén PBCP mobilizacion atesd recipienseknél
)

A jelenlegi adatok azbg@u}atj ak, hogy a csontveld transzplantacioval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens| tti immunoldgiai kdlcsonhatas az akut €s kronikus GvHD kialakuldsanak
fokozott kockéz{&val jarhat egyfitt.

<
Kiilénleg% &n’ntézkedések SCN-ben szenvedd betegeknél

Ve@ﬂok

1%) emezkeszamokat szigoran ellendrizni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsé néhany

@ en. Thrombocytopenia kialakulasa esetén, vagyis, ha a vérlemezkeszam tartosan 100 000/mm’
Va atti, megfontolando a kezelés atmeneti felfiiggesztése vagy a filgrasztim dozisanak csokkentése.

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

Leukaemiaba vagy myelodisplasids szindromdba torténd dtmenet

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



Filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, klinikai vizsgélatban résztvevo betegeknél ritkan (kb. 3%)
myelodysplasias szindroéma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltozasokat csak a
kongenitalis neutropeniaban szenvedo betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel vald Gsszefliggés nem bizonyitott. A

kiindulaskor normal citogenetikai értékeket mutato betegek kb. 12%-anal a késébbiekben eltéréseket -
beleértve a *7-es monosomidt’ - talaltak a rutinszerlien ismételt vizsgalat soran. Ha SCN-ben szenvedd
betegeknél citogenetikai eltérés fejlodik ki, a filgrasztim-kezelés folytatasanak kockazatait és elényeit
gondosan mérlegelni kell; a filgrasztim-kezelést fel kell fiiggeszteni, ha MDS vagy leukaemia fordul

eld. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedd betegek hosszu tavu kezelése fogékonnya xXo
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozdsokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A “0'0
betegeknél rendszeres idokozonként (koriilbeliil 12 havonként) morfoldgiai és citogenetikai csontveiP/

vizsgalatot ajanlott végezni. Q%
Egyéb kiilonleges dvintézkedések (Q@
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, pl. a virusfertézéseket, ki kell zarni. %

A lépmegnagyobbodas a filgrasztim-kezelés kdzvetlen hatdsa. A vizsgalatokban %vé betegek
31%-anal dokumentaltak tapinthatd Iépmegnagyobbodast. A radiografiaval mé é{ ogat novekedés
mar a filgrasztim-kezelés korai szakaszaban fellépett, és dllando szinten ma@A dozis csokkentése
lassitotta vagy megallitotta a tovabbi lépmegnagyobbodast, de a betegek 3%bsdban splenectomiara volt
sziikség. A 1ép méretét rendszeresen ellendrizni kell. A hasi tapintasi, vifggalat elegendd a 1éptérfogat
rendellenes novekedésének kimutatasara. (&

Neéhany betegnél haematuria/proteinuria fordult eld. Ennek el I@Zésére rendszeres vizeletvizsgalat

sziikséges. @)

A biztonsagossagot és hatasossagot Ujsziilotteknél é\s@immun neutropeniaban szenvedd betegeknél
nem allapitottak meg. @

Kiilonleges ovintézkedések HIV fertozott bet él

4

QO‘
Veérsejtszamok \

Az abszolut neutrofilszamot szigorﬁéfxgonitorozni kell, kiilonosen a filgrasztim-kezelés elsd néhany
hetében. Néhany beteg nagyon an ¢és jelentds mértéki neutrofilszam novekedéssel reagalhat a
filgrasztim elsé dozisara. A fi ztim-kezelés els6 2-3 napjan az abszollt neutrofilszam értéket
ajanlott naponta mérni. Ezt toen ajanlott az abszolut neutrofilszam értéket az elso két hétben
legalabb hetente kétszer!dndjd a fenntartd terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni.
A 30 millié NE (300 %Vnap filgrasztim dozissal végzett intermittald adagolasban a betegek abszolut
neutrofilszam érté les hatarok kozott valtozhat a kiilonb6z6 idoszakokban. A beteg
legalacsonyabb olut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kdzvetleniil a
filgrasztim t/el/ ett beadasa el6tt levenni.

Az eme/.g@isd mieloszuppressziv gyogyszerkészitmenyekkel kapcsolatos kockazat
im-kezelés dnmagaban nem zarja ki a mieloszuppressziv gyogyszerkészitményekkel végzett
s miatt kialakul6 thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a
Osége, hogy a beteg magasabb dozisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a kezeléseket, igy a
Vbeteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres
ellendrzése ajanlott (lasd fent).

Mieloszuppressziot okozo fertozések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fertdzések, pl. a Mycobacterium avium komplex vagy
rosszindulata folyamatok, pl. lymphoma miatt is bekdvetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontveldt infiltralo fertdzésben vagy rosszindulatl elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando6 az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatdsa nem eléggé bizonyitott csontvel6t infiltralo fertdzések,
illetve rosszindulatl folyamatok miatt kialakulé neutropeniban.



Kiilonleges ovintézkedések sarlosejtes anaemidaban

Sarlosejtes anaemiaban szenvedo betegeknél a filgrasztim alkalmazas sordn sarlosejtes krizisrol
szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelii volt. A kezel6orvosoknak dvatossaggal kell
eljarniuk, amikor megfontoljak a filgrasztim sarlosejtes anaemiaban szenved6 betegeken torténd
alkalmazasat, és erre csak a lehetséges kockazat és elony gondos értékelését kdvetden keriilhet sor.

Segédanyagok

A Filgrastim ratiopharm szorbitot tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes fruktdz intolerancidban “09
készitmény nem alkalmazhato. /\/

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok @Q

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval egyazon napon adott filgrasztim bizto 'ngsséga és
hatasossaga nem bizonyitott egyértelmiien. A gyorsan osztédé myeloid sejtek miel %essziv

citotoxikus kemoterapidval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalma t ajanlott a
kemoterapiat megel6zé €s az azt kdvetd 24 oran beliil. Kisszam betegpopuléc;&yidejﬁleg

filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébol szarmazo eldzetes bi tékok alapjan a
neutropenia sulyosbodhat. Q

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokkal és citokinekkel esetlgd\letrejovo kolcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak. é\'

Mivel a litium elésegiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért @ sziniileg a filgrasztim hatasat is
fokozza. Bar ezt a kdlcsonhatast formalisan nem vizsgaltdk,“nincs arra vonatkozoé bizonyiték, hogy egy
ilyen kolcsonhatas karos lenne.

4.6 Terhesség és szoptatas O®

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs @Qelelc’i adat a filgrasztim tekintetében. Vannak
kozlemények a szakirodalomban, mely, terhes n6knél kimutattak a filgrasztim atjutasat a
placentan. Az allatokon végzett kisé reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben
a potencialis veszély nem ismert ilgrasztimot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien szikseg van.

Nem ismeretes, hogy a sztim kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A filgrasztim kivalasztodasat
az anyatejbe allatok ¢ ébben nem vizsgaltak. A szoptatas vagy a filgrasztim-terapia felfliggesztésének
lehetdségérdl hozottdentéshez gondosan mérlegelni kell a gyermek anyatejjel torténd szoptatasanak
elényeit, illetve nya szamara a filgrasztim-kezeléssel biztositott eldnyoket.

47 A l%ﬂkmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

im kismértékben, vagy mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
séhez sziikséges képességeket. Amennyiben a beteg kimeriiltnek érzi magat, dvatossag
séges gépjarmil vezetésekor vagy gépek kezelésekor.

?\

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Klinikai vizsgalatok soran 541 daganatos beteget és 188 egészséges onkéntest kezeltek Filgrastim
ratiopharm-mal. A Filgrastim ratiopharm klinikai vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi
profilja megegyezett a vizsgalatokban szerepld referencia termékkel kapcsolatosan jelentett profillal.
A publikalt informaciok alapjan az alabbi nemkivanatos hatasokat és el6fordulasi gyakorisagokat

figyelték meg a filgrasztim-terapia soran.
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A nemkivanatos hatasok értékelése a kdvetkez6 el6fordulési gyakorisagi adatok alapjan tortént:
Nagyon gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100 — <1/10

Nem gyakori: >1/1000 — <1/100

Ritka: >1/10 000 — <1/1000

Nagyon ritka: <1/10 000

Nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg.

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek

megadasra. xXo
“QQ

Rakos betegek esetében

&V
A klinikai vizsgalatokban az ajanlott d6zisban alkalmazott filgrasztimhoz kothetd 1eggyak0ril@@
nemkivanatos hatas a betegek 10%-anal jelentkez6 enyhe vagy kdzepes intenzitasi mozga i
fajdalom és a betegek 3%-at érintd stilyos csont-izomrendszeri fajdalom. A csont-izo zeri
fajdalom a szokasos fajdalomcsillapitokkal altalaban enyhithetd. Kevésbé gyakori 1\ tvanatos
hatasok a vizeletiiritési zavarok, elsdésorban az enyhe vagy kdzepesen stlyos dysg‘f@

Randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a filgrasztim nem alte a citotoxikus
kemoterapiaval kapcsolatos nemkivanatos hatdsok el6fordulési gyakorisa

filgrasztim/kemoterapia és placebo/kemoterapia kezelésben részesiilt befi€geknél azonos gyakorisaggal
szamoltak be nemkivanatos hatasokrol, beleértve a hanyingert és h3 t, alopeciat, hasmenést,
faradtsagot, anorexiat, mucositist, fejfajast, kohogést, borkititést KL asi fajdalmat, altalanos
gyengeséget, torokfajast, székrekedést ¢s meghatarozatlan f3j ﬂt/ t.

A betegek 50%-4anal a laktat-dehidrogenaz (LDH), 35%—3@1 az alkalikus foszfataz, 25%-anal a
szérum hugysav és 10%-anal a gamma-glutamil-tran, 4z (GGT) szintek reverzibilis, d6zisfiiggd és
rendszerint enyhe vagy kézepes mértékii emelkedé rdult eld az ajanlott dozisban alkalmazott
filgrasztimmal végzett kezeléskor. o

Esetenként a vérnyomas atmeneti, kliniki&:lést nem igényld csdokkenésérdl szamoltak be.

Allogén csontvelo-transzplantacion é&@tt betegeknél G-CSF alkalmazésa utan graft versus host
betegségrol (GvHD) és végzetes kimenetelrdl szamoltak be (lasd 5.1 pont).
'

Errendszeri betegségekrol, k k6zott veno-occlusiv betegségrdl és a volumendeficitrél szdmoltak
be olyan betegeknél, aki a nagydozisu kemoterapiat kovetden autoldg csontveld atiiltetést
hajtottak végre. Filgrasztimmal valo ok-okozati 0sszefliggést nem allapitottak meg.

1
Nagyon ritkan Q\/asculitis eseteirdl szdmoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A

sben részesiilo betegeknél megjelend vasculitis kialakuldsanak mechanizmusa nem
1smert.

Es Sweet-szindroma (akut lazas dermatosis) el6fordulasar6l szamoltak be. Ezeknek a

b knek jelentés szazaléka azonban leukaemiaban szenvedett, mely betegségrdl ismert, hogy
% t-szindromaval jarhat egyiitt, ezért a filgrasztimmal kapcsolatos ok-okozati dsszefliggést nem
a

?\ apitottak meg.
Egyedi esetekben a rheumatoid arthritis stilyosbodésat figyelték meg.
Filgrasztimmal kezelt rakos betegeknél pseudo-koszvényrdl szamoltak be.
Ritkan a tid6t érintd nemkivanatos hatasokrol szamoltak be, beleértve az interstitialis pneumoniat,
tiid66démat, és a pulmonalis infiltraciot, melyek kovetkezményeként néhany esetben akar fatalis

kimenetell 1€gzési elégtelenség vagy felndttkori respiratorikus distress szindroma (ARDS) alakult ki
(lasd 4.4 pont).
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Allergias reakciok: Allergias-tipusu reakciok — beleértve az anafilaxiat, borkiiitést, csalankiiitést,
angioddémat, dyspnoét és alacsony vérnyomast — eléfordulasarol szamoltak be a
filgrasztim-kezelésben részesiild betegeknél a kezdd vagy azt kovetd dozisok alkalmazasat kovetden.
Osszességében, gyakrabban érkeztek jelentések iv. beadast kdvetden. Néhany esetben a tiinetek
visszatértek a készitmény ismételt alkalmazasakor, amely ok-okozati dsszefiiggésre utal. A filgrasztim
alkalmazasat teljesen fel kell fiiggeszteni a stlyos allergias reakciot mutatd betegeknél.

Sarlosejtes krizis egyediilallo eseteirdl szamoltak be sarlosejtes anaemidban szenvedd betegeknél (lasd

4.4 pont).

t‘o

b

betegségei és tiinetei

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas A1
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Emelkedett alkalikus foszfat42",
betegségek és tiinetek emelkedett LDH- és ew&ett
hligysavszint A

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas %5 N
tiinetek <\
Erbetegségek és tiinetek Ritka Errendellends3dy’
Légzbrendszeri, mellkasi és Gyakori Kéhégiéaokféjés
mediastinalis betegségek és Nagyon ritka Tido {ifittratumok
tiinetek ,,Q
Emésztorendszeri betegségek és | Nagyon gyakori ',ﬁgyinger/Hényés
tiinetek Gyakori (Z,, zékrekedés, anorexia,

(;,,\' hasmenés, mucositis
Maj- és epebetegségek, illetve Nagyon gyakori /‘/v Emelkedett GGT
tiinetek \(\O
A bor és a bor alatti szovet Gyakori m\ Alopecia, borkiiités

Nagyon ritka \Qu

Sweet-szindroma, cutan
vasculitis

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Nagyon ri

Mellkasi fajdalom, csont-
izomrendszeri fajdalom

Na, g\-btka
Y

Rheumatoid arthritis
sulyosbodasa

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

. .
. N agyon ritka
N

Vizeletiiritési rendellenességek

2N
Altaldnos tiinetek, az \4 Gyakori Kimeriiltség, altalanos
alkalmazas helyén fellép@ gyengeség
reakcick /\/ Nem gyakori Nem meghatérozott fajdalom
‘,)6 Nagyon ritka Allergias reakciok

A4

Periférids vér

genitor sejt mobilizalas soran normal donorok esetében

04

A legg

ban jelentett nemkivanatos hatas az enyhétdl kozepesig terjedd intenzitasu, atmeneti

rendszeri f4jdalom volt. A filgrasztim-kezelést és leukapheresist kdvetéen a donorok 41%-

3

€S0
é@u ocytosist (fehérvérsejtszam > 50 x 10°/1), mig a donorok 35%-4n thrombocytopeniat
Srlemezkeszam < 100 x 10°/1) figyeltek meg.

E Az alkalikus foszfatdz-, LDH-, SGOT- (szérum glutamat-oxalacetat-transzamindz) és hugysavszintek
atmeneti, nagyon enyhe emelkedésérdl szamoltak be filgrasztim-kezelést kapé normal donoroknal; a
valtozasoknak nem voltak klinikai kovetkezményei.

Nagyon ritkan az arthritises tiinetek sulyosbodasat figyelték meg.

Nagyon ritkan stlyos allergias reakciokra utalo tiinetekrdl szamoltak be.

Feltehet6en filgrasztim miatt kialakulo fejfajasrol szamoltak be a PBPC donor vizsgalatokban.
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G-CSF alkalmazasat kovetéen egészséges donoroknal és betegeknél gyakori, de altalaban tiinetmentes
lépmegnagyobbodasrol, és nagyon ritkan léprupturarol szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatal utan pulmonalis mellékhatasokrdl (haemoptoe, tiidovérzés, tiiddinfiltratumok,

dyspnoe és hypoxia) szamoltak be normal donoroknal (1asd 4.4 pont).

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatds

Verkepzdszervi és Nagyon gyakori Leukocytosis, thrombocytopenia

nyirokrendszeri betegségek és Nem gyakori A 1ép megbetegedései

tiinetek ¢ \

Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Emelkedett alkalikus foszfata

betegségek és tiinetek emelkedett LDH ,\%
Nem gyakori Emelkedett SGOT, Q\O

hyperuricaemia

Idegrendszeri betegsegek és Nagyon gyakori Fejfajas %) N

tiinetek

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori

valamint a kotoszovet Nem gyakori

betegsegei és tiinetei

Altalénos tiinetek, az alkalmazds | Nem gyakori

helyén fellépd reakciok

SCN-ben szenvedd betegek esetében

SCN betegeknél filgrasztim-terapiahoz kapcsolodo ne

néhany gyakorisaga csokkent az id6 mulasaval.

A filgrasztimnak tulajdonithat6 leggyakoribb ne

izomrendszeri fajdalom volt.

\O

rm@ks hatasokrol szamoltak be, és koziiliik

1@ natos hatas a csontfajdalom és altalanos csont-

Egyéb eléforduld nemkivanatos hatésolg@ tartozik az esetek egy kis hanyadaban progressziot
y

mutat6 1épmegnagyobbodas és a thr

topenia. Fejfajasrol és hasmenésrol tipikusan a betegek

kevesebb, mint 10%-4nal szamoltak be roviddel a filgrasztim-kezelés megkezdése utan. Anaemidrdl és
epistaxisrol szintén beszémoltng

A szérum hugysav, tej sa‘\g-(@drogenéz ¢és alkalikus foszfataz klinikai tiinetek nélkiili, atmeneti
emelkedését figyelték @ A nem-¢hezési vércukorszint atmeneti, mérsékelt csokkenését ugyancsak

megfigyelték. ‘

A filgrasztim- kléval esetleg 0sszefliggd nemkivanatos hatasok - melyek tipikusan az SCN betegek
kevesebb, rp‘/ %-anal fordultak el6 - az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakcio, fejfajas,

hepaton&@ a, arthralgia, alopecia, osteoporosis €s borkitités.

Hos va alkalmazas soran az SCN betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisrél. Nagyon
@n el6fordult proteinuria/haematuria.

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas

Verkepzdszervi és Nagyon gyakori Anaemia, splenomegalia

nyirokrendszeri betegségek és Gyakori Thrombocytopenia

tiinetek Nem gyakori A 1ép megbetegedései

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Csokkent gliikozszint,

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

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfajas
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tiinetek

Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori Epistaxis

mediastinalis betegségek és

tiinetek

Emésztorendszeri betegségek és | Gyakori Hasmenés

tiinetek

Maj- és epebetegségek, illetve Gyakori Hepatomegalia

tiinetek

A bér és a bor alatti szovet Gyakori Alopecia, cutan vasculitis,

betegségei és tiinetei fajdalom az injekcid beadasanak
helyén, bérkiiités '

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalgtrﬂ/

valamint a kotdszovet Gyakori Osteoporosis q

betegségei és tiinetei AQ

Vese- és hugyuti betegségek és Nem gyakori Haematuria, protein

tiinetek

HIV betegek esetében

§Q)
ON
E}Q

A klinikai vizsgalatokban a filgrasztim adasaval kovetkezetesen egyiitt jaro %‘dvénatos hatasok a
t

csont-izomrendszeri fajdalom, tilnyomorészt enyhétdl kdzepesig terjed%\c
izomfajdalom voltak. Az ilyen események el6fordulasi gyakorisaga

tapasztaltakhoz.

Lépmegnagyobbodasrol a filgrasztim-terapiaval osszefliggés
szamoltak be. Ezek minden esetben enyhének vagy koz

N

betegek kevesebb, mint 3%-4nal
ertékiinek bizonyultak a fizikalis

itasu csontfajdalom és
volt a rakos betegeknél

vizsgalat soran, joindulata klinikai lefolyassal; egyetlen betegnél sem diagnosztizaltak

hypersplenismust és egyetlen bete
eléfordul HIV fertzott betegekné

gnél sem tortént
1, és kiilonb6z4

ctomia. Mivel a lépmegnagyobbodas gyakran
srtckben a legtobb AIDS-es betegnél jelen van, a
filgrasztim-kezeléssel valo kapcsolat nem eg;{@ (.

Szervrendszer osztaly

Nemkivanatos hatas

Veérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

A 1ép megbetegedései

tiinetek . (&
A csont- és izomrendszer, @‘ Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom
valamint a kotoszovet bq@ei
és tiinetei A\
| 74

)
4.9 Tﬁladagd{@

Tuladagolas;@em szamoltak be.

A fil \Alm -terapia felfiiggesztése altalaban a kering6 neutrofilszam 50%-o0s csokkenését
; ezi 1-2 napon beliil; a normal értékek 1-7 napon beliil allnak helyre.

FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Koloniastimulalé faktorok, ATC kéd: LO3AA02

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termelédését és a csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalmu Filgrastim ratiopharm
24 6ran beliil jelentds mértékben megemeli a periférids vér neutrofilszamat, tovabba kismeértéki
monocyta-szam novekedést is el6idéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatdsara a kiindulasi
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értékhez képest kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek
némelyikénél a kezelést megel6zden eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhato. A javasolt
dozistartomanyon beliil a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggd. A filgrasztim hatasara
termel6do neutrofilek normalis vagy fokozott miikodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és
fagocita funkcios tesztek igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringé neutrofilszam
1-2 napon beliil 50%-kal csdkken, és 1-7 napon beliil visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilo betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és

lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és id6tartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentdsen csokkenti a 1azas neutropenia, az antibiotikum- xXo
hasznalat €s a hospitalizacié id6tartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios kemoterépiébatbo
vagy myeloablativ terapiat kovetden csontveld transzplantacidoban részesiilo betegeknél. A lazas

allapotok, illetve dokumentalt fertézések szama egyik kezelési sémaban sem csokkent. A lazas § t
idétartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kdvetden csontveld transzplanticioban rész

betegeknél. (Q

A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja h@opoetikus
progenitor sejteket a periférids vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyernj agydozisa
citotoxikus terapia utan csontveld atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként Be)lehet infundalni. A
PBPC infuzié felgyorsitja a haemopoetikus rendszer miikodésének normaliza @ését, ezzel csokkentve
a vérzéses szovodmények kockazatanak idétartamat €s a thrombocyta tra&ié sziikségességét.

A filgrasztim altal mobilizalt allogén PBPC-ket kapo betegek hae \\ogiai regeneracioja lényegesen
gyorsabb volt, ami jelentdsen lecsokkentette a vérlemezkeszam }é&atés nélkiili rendezodésének
id6tartamat az allogén csontveld atiiltetéséhez képest. /\/

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkah%zését értékeld egyik retrospektiv, eurdpai
vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban sze @0 betegek esetén, a G-CSF beadésa utan
novekszik a GvHD kockazata, a kezeléssel 6sszefi mortalitas (TRM) és a mortalitas. Egy masik,
nemzetkdzi retrospektiv vizsgalatban, amelyet és kronikus myelogen leukaemias betegekkel
végeztek, nem észleltek a GvHD-ra, a kezel¢ Osszefliggd mortalitasra és a mortalitasra kifejtett
hatast. Az allogén transzplantacios vizsga metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv viaSgalat és 1 eset-kontroll vizsgalat eredményeit, nem mutatott
ki az akut GvHD, valamint a krénik HD kockéazatara, illetve a korai, kezeléssel 0sszefiiggo

mortalitasra gyakorolt hatést. A
o

Csontveld-transzplantdcio végzett G-CSF-kezelést kovetéen a GvHD relativ kockdzata
(95%-0s CI) és a kezelésselisszefiiggd mortalitas (TRM)

Kozlemeény A vizéadlat N Akut, II-IV-es | Kronikus TRM
i tama sulyossdagu GvHD
NS GvHD

Metaanalizi @ 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) a\;\/ (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europai < 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73

ret % (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;2,32)
vi

4)

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

*Az elemzés magaban foglalja az ezen id6szakban végzett, csontveld-transzplantaciora vonatkozo
vizsgalatokat; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulalé-faktor)
alkalmaztak

Az elemzés az ebben az idészakban csontvel§-transzplantacion atesett betegekre vonatkozik
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Normal donorok esetében az allogén PBPC transzplantaciot megeldzdéen a filgrasztim PBPC
mobilizaciora torténd alkalmazasa két leukapheresist kovetéen 4 x 10° CD34" sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetévé a donorok tobbségénél. A normal donorok 10 pg/kg/nap
doézist kapnak szubkutan, 4-5 egymast kdvetd napon keresztiil.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (sulyos kongenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedd
betegeknél - gyermekeknél vagy felndtteknél - az abszolut neutrofilszam tartos novekedését idézi eld a
periférias vérben, és csokkeni a fert6zések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazasa HIV fertdzott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel xXo
lehet6vé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyogyszerek iitemezett adagolasat. Nincs array!
vonatkozd bizonyiték, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV fertézott betegeknél fokozott mértéki lenmi})
HIV replikacio. q%

Egyéb haemopoetikus ndvekedési faktorokhoz hasonléan a G-CSF in vitro stimulalo hatés@%’mrol a
human endothel sejtekre.

A Filgrastim ratiopharm hatasossagat és biztonsagossagat randomizalt, kontroll%e %HI

vizsgalatokban, emldrakban, tiidérakban, és non-Hodgkin-limfémaban szenve egeknél
vizsgaltak. A sulyos neutropenia iddtartama, illetve a lazas neutropenia elof asi gyakorisaga
tekintetében nem volt relevans kiilonbség a Filgrastim ratiopharm és a ref a készitmény kozott.

\(&\
Egy randomizalt, egyszeres vak, egyszeri dozissal, 196 egészsé é&' onkéntesen végzett keresztezett
elrendezésti vizsgalat azt mutatta, hogy a Filgrastim ratiophdtyYfarmakokinetikai profilja szubkutan és
intravénds beadast kovetden hasonld volt a referencia te chez.

A filgrasztim clearance elsérend{i farmakokinetika et mind szubkutan, mind intravénas
alkalmazast kovetden. A filgrasztim szérum eli cios felezési ideje kb. 3,5 6ra, a clearance kb.

0,6 ml/perc/kg. Autolog csontveld étﬁltetése% ett betegek 28 napos iddtartamot is elérd folyamatos

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

filgrasztim infzios kezelése soran sem ta altak gyogyszer akkumulaciot vagy jelentds valtozast
az eliminaciods felezési idoben. Mind intayeénas, mind szubkutan adagolast kovetden pozitiv lineéris

Osszefiiggés van a filgrasztim dozisa ¢rumkoncentracidja kézott. Az ajanlott adagok szubkutan
beaddsat kdvetden a szérumkoncgntiacioé 10 ng/ml felett maradt 8-16 6ran keresztiil. A megoszlasi
térfogat a vérben megkozelitd ml/kg.

hasonl6 volt mind eg 1, mind ismételt dozist szubkutan alkalmazas utan.
1

Rakos betegeknél a Filét ratiopharm ¢és a referencia készitmény farmakokinetikai profilja

53 A preklika biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

)

A hagyoményos — farmakolodgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és helyi toleranciara vonatkozo —
vizsga a@él szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent
kul@

veszélyt az emberre.
gyomanyos — ismételt dozistoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok a
VVart farmakoldgiai hatasokat igazoltak, tobbek kozott a leukocyta-szam emelkedését, myeloid
hyperplasiat a csontveldben, extramedullaris haematopoiesist és 1épmegnagyobbodast.

Patkanyoknal nem figyeltek meg sem a him, sem a ndstény egyedek fertilitasat, sem a terhességet
befolyasolo hatast. Patkanyokon és nyulakon végzett vizsgalatok alapjan a filgrasztim nem mutatott
teratogén hatast. Nyulaknal fokozott magzatvesztést figyeltek meg, de nem tapasztaltak malformaciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

Jégecetsav
Néatrium-hidroxid
Szorbit (E420)
Poliszorbat 80
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

N
A Filgrastim ratiopharm nem higithat6 natrium-klorid oldattal. “09

&V

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto. q

A higitott filgrasztim {ivegen és mlianyagon is adszorbealodhat, kivéve azokat az eseteket, %or a
higitast a 6.6 pontban leirtaknak megfelelden végezték.

%Q)
6.3  Felhasznalhatésagi idotartam é‘@\
2 év. ()Q)

Higitas utan: A higitott oldatos infizi6 hasznalat kozbeni kémiai és fizikdy Stabilitasat 2—8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempont készitményt azonnal fel kell
hasznélni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a fel?&q' S utani tarolasi ido és a
felhasznalas elotti tarolési koriilmények a felhasznalo felelOssg épezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a higités() endrzott, validalt aszeptikus
koriilmények kozott végeztek el. %

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok éo
\O
>

A higitott gyogyszerre vonatkozo tar lée irasokat lasd a 6.3 pontban.

Hiitészekrényben tarolandé (2°C—8°C).

6.5 Csomagolas tipusa és kist&lése

1
I-es tipus, tivegbdl késziil %téltétt fecskendo tartdsan rogzitett, rozsdamentes acéltiivel ellatva.

|
0,5 ml oldatos injekcié \etve infuziot tartalmazo 1, 5 vagy 10 eldretoltott fecskendot tartalmazo
csomagolas, ¢és 10 bozban 5 db) 0,5 ml oldatos injekcidval vagy infuzidval eléretdltott fecskendot
tartalmazo tébb%&ros kiszerelési egység.

Nem feltézloéiﬁl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6¢ egsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
@kezelésével kapcsolatos informaciok

srer

infuzioval higithato.

A végso higitott koncentracié semmilyen koriilmények kozott ne legyen 0,2 millié NE (2 ug)/ ml
értéknél alacsonyabb.

Felhasznalas elott az oldatot vizualis ellenérzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, részecskéktol mentes
oldatot szabad felhasznalni.
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Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél
alacsonyabb koncentracidoban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy
biztosithato legyen a végsd, 2 mg/ml koncentracio.

Példa: 20 ml-es VégS(’S injekcios térfogat mellett a 30 millio NE nél (300 ug) kevesebb E)sszd(')zisﬁ

crer

Ha a Filgrastim ratiopharm-ot 50 mg/ml (5%) gliikéz oldatos infizidval higitjak, az igy elkészitett
oldat mar kompatibilis iiveggel, kiilonb6zé milanyagokkal, kdztiik PVC-vel, poliolefinnel (a
polipropilén €s polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

A Filgrastim ratiopharm nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis /l/
szennyezOdések miatt a Filgrastim ratiopharm fecskenddk szigoruan egyszer hasznalatos eszké@

A fagypont alatti véletlen jellegli hdmérséklet-expozicidé nem gyakorol karos hatast a Filgg&%
ratiopharm stabilitasara.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését @%elmrasok
szerint kell végrehajtani. 6
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJ&)) Q

| >
ratiopharm GmbH X
Graf-Arco-Strafle 3 /l/@'
O

D-89079 Ulm
Németorszag \Q
info@ratiopharm.de @»

8. A FORGALOMBA HOZATALI E?@)ELY SZAMA(I)

EU/1/08/449/001 O&Q

EU/1/08/449/002

EU/1/08/449/003
EU/1/08/449/004 (&
' \'@

9. A FORGALO HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJIT AK DATUMA

A forgalom/b@&atah engedély elso kiadasanak datuma: 2008. szeptember 15.

10.¢ @ZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

N

A”gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Filgrastim ratiopharm 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 vagy infzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekci6 vagy infizié milliliterenként 60 millié6 nemzetkdzi egység [NE] (600 pg)
filgrasztimot tartalmaz.

N
Minden egyes eldretoltott fecskend6 48 millio NE (480 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,8 ml oldatos “09

injekcidoban vagy infzidban. /\/

&
A filgrasztimot (rekombinans metionil human granulocyta-kolonia stimulalo faktor) Eschericppa-¢oli
K802 baktérium térzsben, rekombinans DNS technologiaval allitjak eld. (Q
Segédanyag: 50 mg szorbit milliliterenként. @
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. é‘@\

<
3. GYOGYSZERFORMA QQ
Oldatos injekci6 vagy inflizi6. N
xO

Tiszta, szintelen oldat. /\/@'
O

4.  KLINIKAI JELLEMZOK \0@.
4.1 Terapias javallatok O®

N
A Filgrastim ratiopharm a neutropenia id@me’mak ¢s a lazas neutropenia eléfordulasanak
csokkentésére javallt a rosszindulatu fa tok (a kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias
szindromak kivételével) miatt a szoks& citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a
neutropenia id6tartaménak csok esére javallt azon myeloablativ terapidban, majd ezt kovetéen
csontveld atiiltetésben részesiilé betegeknél, akiknél figyelembe kell venni a hosszan tart6, stlyos
neutropenia fokozott kocka ~ A filgrasztim biztonsadgossaga és hatdsossaga a citotoxikus
kemoterapiaban részesﬁl@?ﬁtteknél és gyermekeknél hasonlo.

A Filgrastim ratio a periférias vér progenitor sejtjeinek (PBPC) mobilizalasara is javallt.
esetében, akiknek abszolit neutrofilszama < 0,5 x 107/1, és akik anamnézisében stlyos vagy visszatérd

fertdzé erepelnek, a Filgrastim ratiopharm hosszu tavi alkalmazasa a neutrofilszam emelésére és
a fi khez kapcsolddo események eléforduldsanak, illetve id6tartamanak csdkkentésére javasolt.
(a

Stlyos kong!i@lis, ciklikus vagy idiopatias neutropenidban szenvedo felnétt és gyermek betegek

q lgrastim ratiopharm elérehaladott HIV fert6zésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia
v szoltt neutrofilszam kevesebb vagy egyenlé 1,0 x 10°/1) kezelésére, a bakterialis fertézések
kockazatanak csokkentésére javallt, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleloek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Specialis kévetelmények

A filgrasztim-kezelés kizarolag olyan onkoldgiai centrummal valé egyiittmtikodésben adhato, ahol
megfeleld tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia stimulalo faktorral (G-CSF) végzett
kezelések, illetve a hematologia terén, és ahol megfeleld diagnosztikai lehetdségek allnak
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rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljarasokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfeleld
tapasztalattal rendelkezd onkoldgiai-hematoldgiai centrumokkal egyiittmitkodésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt modon elvégezheto.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

A filgrasztim javasolt d6zisa 0,5 millio NE (5 pg)/kg/nap. A filgrasztim els6 dozisa nem adhat6 a
citotoxikus kemoterapia utani 24 6ran beliil. A filgrasztim alkalmazhat6 naponta beadott szubkutan
injekcid, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt beadott intravénas infuzi6é formajaban 50 mg/ml (5%)
gliikdz oldatos infuzidban higitva (a higitasra vonatkozo6 utasitasokat lasd 6.6 pont). xXo
“QQ

A legtdbb esetben a szubkutan beadasi mod részesiil elényben. Egy egyszeri dozist alkalmazo /l/
vizsgalatbol szarmazo néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkenthetia &
hatastartamot. Ennek az eredménynek a tobbszoros dozisok alkalmazésara vonatkozo klinikai Q
jelentésége nem tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fii Q
Randomizalt klinikai vizsgalatokban 23 millié NE (230 pg)/m*/nap (4,0-8,4 ug/kg/nap)@u tuan
beadott dozisokat alkalmaztak. *
<

1

neutrofilszam normalizalédik. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leu, ia szokasos
kemoterapiajat kovetden varhato, hogy az ezeknek a feltételeknek megfel zelési idOtartam akar
14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcids és konszolidalo kezdl€se utan a kezelés idétartama
az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és ﬁtem%\étél fliggben lényegesen

hosszabb lehet (akar 38 nap is). X

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a vart legalacsonyabb neutr;@zémon tuljutva a

>
Citotoxikus kemoterapidban részesiild betegeknél tipikus je@/lé , hogy a filgrasztim terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam étmenetileg@elkedik. A tartés terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig flem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a varhato legalacsonyabb szamrol emelkedni nem , és el nem éri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 elott, a varhato legalacs bb neutrofilszam elérését megel6zéen abbahagyni.

Myeloablativ terapiat kévetden csontveld @%tésben részesiilo betegek

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa I&Qillié NE (10 pg)/kg/map 30 perces vagy 24 dras intravénas
infazidban, vagy 1,0 millio NE (F g)/kg/nap folyamatos, 24 6ras szubkutan infazidban adva. A

filgrasztimot 20 ml, 50 mg/ml;
higitasra vonatkozo utasité&

]

asd 6.6 pont).

A filgrasztim els6 dé@mem adhat6 be a citotoxikus terapiat vagy a csontveld infuzidt koveto 24
oran beliil. Y

@

Amint a neujré}szém taljutott a legalacsonyabb értéken, a filgrasztim napi dozisat a neutrofil

valaszhoz dva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:
AA
Neq}.@ﬂ?zém Filgrasztim dézis beallitisa
> \0-% 10/ harom egymast kdveté napon Az adag 0,5 millidé NE (5 pg)/kg/nap dozisra
ztlil csokkentendd

~Ezt kdvetben, ha az abszolut neutrofilszam A filgrasztim-kezelést fel kell fliggeszteni
> 1,0 x 10°/1 marad tovabbi harom napon at
Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1,0 x 10%/1 értékre csokken a kezelési periddus alatt, a
filgrasztim adagjat a fenti Iépéseknek megfelelden ijra meg kell emelni.

PBPC mobilizalasara mieloszuppressziv vagy myeloablativ terapia utan autolog periférias vér
progenitor sejt transzplantacion dteso betegeknél

Az egyediil alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott dozisa 1,0 milli6 NE
(10 pg)/kg/map, 24 oras folyamatos szubkutan infiziéban vagy naponta egyszer szubkutan adott
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inj ekciéban 5-7 egymést ké’)vetc’)’ napon at. Infuzidkhoz a ﬁlgrasztimot 20 ml 5 0 mg/ml (5%)

6.6 pont). A leukapheresis idoézitése: 1 vagy 2 leukapheresis az 5. és 6. napon gyakran elegendd.
Egyéb koriilmények kdzott tovabbi leukapheresisek elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim
adagolasat az utolso leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott d6zisa mieloszuppressziv kemoterapiat koveté PBPC mobilizalashoz

0,5 milli6 NE (5 pg)/kg/ nap, naponta adva szubkutan injekcioban, a kemoterapia befejezése utani els6
naptol kezdve, egészen addig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam
visszatér a normalis tartomanyba. A leukapheresist abban a periodusban célszerli vegezni, amikoraz =~ %
abszoltt neutrofilszam < 0,5 x 10°/1-r61 > 5,0 x 10°/1-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik o
el6zdleg nem részesiiltek extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendé. Egyéb /l/
koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek elvégzése javasolt. q

PBPC mobilizalasara normal donorokon allogén periférias vér progenitor sejtek transzpl 10ja
elott

Normal donorokon végzett PBPC mobilizacié céljabol a filgrasztimot 1,0 millid ug)/kg/nap
dozisban kell adni szubkutan, 4-5 egymast koveto napon. A leukapheresist az on kell elkezdeni
és sziikség szerint a 6. napig kell folytatni, a 4 x 10° CD34" sejt/recipiens te egkllogramm érték

elérésre érdekében. Q

Sulyos kronikus neutropeniaban (SCN) szenvedo betegek (&\

Kongenitalis neutropenia @'

Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 1,2 milli6 NE (1 /kg /nap, egyszeri vagy megosztott
dézisban.

Idiopatids vagy ciklikus neutropenia S\Q

Az ajanlott kezd6 adag szubkutan beadott 0,5 16 NE (5 pg)/kg/nap, egyszeri vagy megosztott
doézisban. @

Dozismodositas

A filgrasztimot naponta, szubkutan i&@ciéban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartosan 1,5 x 10%/1 f61é emelkedjleA terapias vélasz elérését kovetden a minimélis hatasos dozist kell
beallitani, amely képes ezt a sz enntartani. A megfelelé neutrofilszam fenntartasahoz tartds napi
adagolas sziikséges. Egy-ké es kezelést kdvetden, a neutrofil valasztol fiiggden a kezdd dozis
megkettdzhetd vagy felézheto. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg ugy moddosithatd, hogy
fenntarthat6 legyen a x 10%/1 és 10 x 10°/1 kozétti atlagos neutrofilszam. Sulyos fertézésben
szenvedo betegek ¢ben megfontolando a gyorsabb litem{ dozisnévelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt to betegek 97%-a komplett valaszt adott 2,4 millié NE (24 pg)/kg/ nap dozis
adagolasa ese@* A 2,4 millio NE (24 pg)/kg/nap adagnal nagyobb dozisban alkalmazott filgrasztim
hosszu té%iﬂtonségossaigét nem vizsgaltak SCN-ben szenvedd betegeknél.

HI V\@O’tt betegek

ropenia megsziintetése
VA filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa szubkutan injekcidé formdjaban naponta adott 0,1 milli6 NE
(1 ug)/kg/map. A doézis a maximalis 0,4 millié NE (4 pg)/kg/nap adagig emelhetd, egészen addig, amig
a normalis neutrofilszamot elérik és ez fenntarthato (abszolut neutrofilszam > 2,0 x 10%/1). Klinikai
vizsgalatokban a betegek > 90%-a reagalt ezekre az adagokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt
megszint.

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

A normalis neutrofilszam fenntartasa

21



Ha sikertilt a neutropeniat megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthat6. Kezdeti dozismddositasra kétnaponta szubkutan injekcioban
beadott 30 millio NE (300 pg)/nap ajanlott. A beteg abszolit neutrofilszamanak értékétol fiiggden
tovabbi dozismodositasra lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam> 2,0 x 10°/1 értéken
tarthato legyen. Klinikai vizsgalatokban 30 millié NE (300 pg)/nap dozist kellett adni hetente

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

Kiilonleges betegpopulaciok

1dos betegek 0
A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szadmban vettek részt idos betegek,

azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok

specifikus adagolasi javaslatok. (Q
Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek @
kimutattak,

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizs
hogy a filgrasztim hasonlé farmakokinetikai és farmakodinamias profillal rend %mk, mint a normal
vese- és majmikodésii egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs s@g dézismodositasra.
Gyermekgyogydszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése sorgn @

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven a )§V/01t A kezelés hatasossaga
egyértelmil volt ebben a korcsoportban, amelyben foként konge eutropeniaban szenvedd
betegek voltak. A stlyos kronikus neutropenidval kezelt gye gg ogyaszati betegekre vonatkozoan a

biztonsagossagi profilban nem volt kiilonbség.

Gyermekgyogyaszati betegek klinikai vizsgalatabdl s azo adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga hasonlé a citotoxi emoterapiaban részesiilo felndttek és
gyermekek korében.

A gyermekeknek ajanlott adagolas mege@ a mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaban
részesiilo felnottek dozisaival. 5\0

43  Ellenjavallatok *
QO

A készitmény hatéanyagéw&%y barmely segédanyagéaval szembeni tilérzékenység.

]

4.4 Kiilonleges ﬁ%‘}eztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
1

Kiilonleges fi gy}ﬁ{teztetesek

A filgrasz {j?ﬁl‘nem alkalmazhato a citotoxikus kemoterapia adagjanak a meghatarozott dozistartomany
folé to emelésére (lasd alabb).

I@asztlm nem adhat6 abnormalis citogenetikaval egyiitt jaro silyos kongenitalis neutropeniaban
tman-szindroma) szenvedé betegeknek (lasd alabb).
E A

Malignus sejtnovekedés
A granulocyta-koldnia stimulalé faktor elosegitheti a myeloid sejtek in vitro novekedését, és hasonlod
hatas tapasztalhato egyes nem-myeloid sejteknél is, in vitro koriilmények kozott.

kut myeloid leukaemiaban szenvedo betegekre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim alkalmazéasanak biztonsagossaga és hatdsossaga nem bizonyitott myelodysplasiaban
vagy kronikus myeloid leukaemiaban. Ezért a filgrasztim ilyen esetekben nem javasolt. Kiilonleges
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ovatossaggal kell kiilonbséget tenni a kronikus myeloid leukaemia blaszt transzformacioja és az akut
myeloid leukaemia diagnozisa kozott.

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

A filgrasztim alkalmazédsanak biztonsagossagat és hatasossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo
citogenetikaval [(t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkezd de novo AML betegeknél nem allapitottak
meg. Q
Egyéb kiilonleges ovintézkedések 0
A 6 honapnal hosszabb ideig folyamatos filgrasztim kezelésben részesiild, osteoporosisban is

szenvedo betegeknél sziikségessé valhat a csontstirliség ellendrzése. @Q

G-CSF alkalmazasa utan ritkan a tiidot érinté nemkivanatos hatasokrol, féként interstiti @
pneumonidrdl szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, aklkn zelmultban
tiid6 infiltratumot vagy pneumonidt diagnosztizaltak. A tiid6t érintd tiinetek, pl. E 1az és

dyspnoe megjelenése a radiologiai modszerekkel igazolt tiido infiltracio kiséreté Valarmnt a
tiidéfunkcié romlasa, a felnéttkori respiratorikus distress szindroma (ARDS etes jelei lehetnek.
Ilyen esetben a filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kez 11 biztositani.
Rdkos betegekkel kapcsolatos kiilonleges ovintézkedések (&\

Leukocytosis @'
A 0,3 millio NE/kg/map (3 pg/kg/nap) filgrasztim dozisnal r@%bb adagot kapo betegek kevesebb,
mint 5%-anél észleltek 100 x 10°/1 vagy ennél magasabb\@térvérsejtszémot. Nem szamoltak be olyan
nemkivanatos hatdsokrol, melyek kozvetlen 0sszefii mutattak volna az ilyen foku leukocytosissal.
A sulyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockazatokra vald tekintettel azonban a filgrasztim-
terapia alatt a fehérvérsejtszamot rendszeresen orizni kell. Ha a vart legalacsonyabb értéket
kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 0°/1 értéket, a filgrasztim-kezelést azonnal fel kell
fiiggeszteni. A filgrasztim PBPC mobiliza torténd alkalmazasanak periodusa alatt azonban a
kezelést csak akkor kell megszakitanj, 8gy dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek szama

> 70 x 10°/1-re emelkedik. 4\

Nagy dozisu kemoterapia mia@mlé kockdzatok
¢

A nagy dozisu kemoterapia eszesiilo betegek kezelésekor kiilonleges ovatossaggal kell eljarni,

mivel nem mutattak ki ott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt dozisti kemoterapias szerek
viszont sulyosabb toxi€itast idézhetnek eld, pl. sziv-, tiid6-, neurologiai és bortiineteket (kérjiik,
lapozza fel az alka ott kemoterapias szer alkalmazasi eldirasat).

A filgraszti @elés O6nmagaban nem el6zi meg a mieloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkezo
thrombocyfopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (pl. az eldiras
szerinti s adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve.
hrombocytaszam €s a hematokrit érték rendszeres ellenérzése. Kiilonleges 6vatossag

ges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek dnmagukban és kombinacios
iaban is ismerten sulyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan csokkenti a mieloszuppressziv vagy
myeloablativ kemoterapiat kvetd thrombocytopenia stlyossagat és id6tartamat.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelentdsen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkez6 betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim els6édlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztiil emeli a neutrofilszadmot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkez6 betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontvel6t) csokkenhet a neutrofil valasz.
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Allogén csontveld-transzplantacion atesett betegeknél G-CSF alkalmazasa utan graft versus host
betegségrol (GvHD) és halalos kimenetelrdl szamoltak be (lasd 5.1 pont).

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

figyelembe kell venni.

Kiilonleges ovintézkedések periférias vér progenitor sejtieinek mobilizalasan ateso betegek esetében

Mobilizdlds oo(\
Nem all rendelkezésre a két ajanlott mobilizacids mddszer (filgrasztim 6nmagaban vagy
mieloszuppressziv kemoterapiaval kombinalva) prospektiven randomizalt dsszehasonlitasa ugy n

a betegpopulacion. A betegek kozotti egyéni kiilonbségek, illetve a CD34 " sejtek laboratorlu
meghatarozasai kozotti kiilonbségek mértéke miatt nehéz a kiilonbozé vizsgalatok direkt @
Osszehasonlitasa. Ezért nehéz optimalis modszert ajanlani. A mobilizalas modszerét az etegre

vonatkoz6 Osszesitett kezelési célkitiizések alapjan kell kivalasztani. *

Elozetes citotoxikus kezelés

Az el6zileg extenziv mieloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél ne dlg jelentkezik
megfeleld6 PBPC mobilizacié ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimali nyiségli progenitor

sejtszamot (2,0 x 106 CD34" sejt/kg) vagy a vérlemezke helyreallitas,ug§anilyen foku gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek kiillondsen toxikus hatast gyakorolnak &@nopoeﬁkus progenitor sejt
raktarra, és negativ médon befolyasolhatjak a progenitor sejt é‘lizéciét. A progenitor sejt
mobilizacié megkisérlése elott hossza ideig adott melfalan usztin (BCNU) és karboplatin kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. A melfalan, karboplatiit vagy BCNU filgrasztimmal egyiitt adva
azonban hatékonynak bizonyult a progenitor sejtek izalasaban. Periférids vér progenitor sejt
transzplantacid elrendelésekor javasolt az Gssejt zacios eljarast a beteg kezelésének korai
szakaszara tervezni. Az ilyen betegeknél kiilongsen*figyelni kell a mobilizalt progenitorok szamara a
nagydozist kemoterapias kezelés megkezdé tt. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert 6ssejtek
mennyisége nem megfeleld, akkor megfo ndo olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa,
melyben nem sziikséges a progenitor, t3 %ﬁs.

A kinyert progenitor sejtek szamg
A filgrasztimmal kezelt beteg
figyelmet kell szentelni a mé

meghatarozasa
)] begylijtott progenitor sejtek szamanak mérésekor kiillonds
modszernek. A CD34" sejtszamok aramlési citometriaval
meghatarozott eredmén alkalmazott preciz modszer szerint valtoznak, ezért a mas
laboratériumok Vizsgé;l alapjan javasolt sejtszamokat kell6 megfontolassal kell értelmezni.

1
A Vissza—infunc§&8534+ sejtek szama és a nagy dozisu kemoterapiat kdvetd vérlemezkeszam
névekedési }\/t@ kozotti sszefliggés statisztikai analizise komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az aja %ﬂinimélis sejtszam 2,0 x 10° CD34" sejt/kg, ami publikalt tapasztalatok szerint megfelelé
iai rekonstiticidt eredményez. Ennél a minimum sejtszamnal nagyobb mértéki kinyert
szam gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb pedig lassubb normalizaldédast eredményez.

VE lonleges ovintézkedések periféerias ver progenitor sejt mobilizalasan dteso normal donoroknal

A PBPC mobilizacié nem nyujt kdzvetlen klinikai elénydket normal donorok szamara, és kizarolag
allogén 0Ossejt transzplantacio céljara johet szamitasba.

A PBPC mobilizacié csak azon donorok esetében vehetd figyelembe, akik megfelelnek az dssejt

donorokra vonatkozo altalanos klinikai €s laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak. Fokozott
figyelmet kell forditani a hematologiai értékekre és fert6zo betegségekre.
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A filgrasztim hatasossagat és biztonsdgossagat még nem vizsgaltak 16 évesnél fiatalabb vagy
60 évesnél idésebb normal donoroknal.

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

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak a

donoroknak, akiknek vérlemezkeszama < 100 x 10%/1 a leukapheresis el6tt; altaldban nem szabad

apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam < 75 x 10/1. Q’\'
¢

Nem végezhetd leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten haemostasis /\/0'
zavarban szenvedGknél. Q%

A filgrasztim-kezelést fel kell fiiggeszteni, vagy dozisat csdkkenteni kell, ha a leukocyta-s@s
>70 x 10°/1-re emelkedik.

A PBPC mobilizaci6 céljabol G-CSF-et kapé donorokat megfigyelés alatt kell t @&wmatologm
értékek normalizalodasaig.

Normal donoroknal a G-CSF alkalmazasat kdvetden atmeneti citogén val kat figyeltek meg.
Ezen valtozasok rosszindulatd haematologiai folyamatok kifejlédéséyel®apcsolatos jelentdsége nem
ismert. A donorok biztonsagossag szempontjabol torténd hosszi ta@egﬁgyelése jelenleg is
folyamatban van. Nem zarhato ki a rosszindulati myeloid klon e ésének veszélye. A hosszu tava
biztonsagossag nyomon kovetésének biztositasa céljabol az a 1s centrumoknak ajanlott az dssejt
donorokrdl szisztematikus regisztraciot vezetni és legalabb @ ig nyomon kovetni oket.

G-CSF-ek egészséges donoroknak és betegeknek torté
tiinetmentes 1épmegnagyobbodasrdl, illetve nagyo
néhany esetben fatalis kimeneteli volt. Ezért a

vizsgalattal, ultrahanggal). A 1épruptura dla?

beadasat kdvetéen gyakori, de altalaban

an léprupturardl szamoltak be. A Iépruptura
éretét gondosan monitorozni kell (pl. klinikai

a azoknal a donoroknal és/vagy betegeknél meriilhet
fel, akik a has bal fels részének vagy a va cs fajdalmarol szamolnak be.

A forgalomba hozatal utan nagyon ri%@ pulmonalis mellékhatasokrol (haemoptoe, tiidéveérzés,
tiiddinfiltratumok, dyspnoe és hy ia) szamoltak be normal donoroknal. Gyanitott vagy igazolt

megfeleld orvosi ellatast k

t\'

Kiilonleges ovintézke filgrasztimmal torténd allogén PBCP mobilizdacion ateso recipienseknél
'

A jelenlegi ada zt mutatjak, hogy a csontveld transzplantacioval 6sszehasonlitva az allogén PBPC
graft és are s kozotti immunologiai kolcsonhatas az akut és kronikus GvHD kialakulasanak
fokozott /Ltzataval jérhat egyiitt.

@@ ovintézkedések SCN-ben szenvedo betegeknél

@ejtszdmok

VA vérlemezkeszamokat szigortian ellendrizni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés els6 néhany
hetében. Thrombocytopenia kialakulasa esetén, vagyis, ha a vérlemezkeszam tartésan 100 000/mm’
alatti, megfontoland6 a kezelés atmeneti felfiiggesztése vagy a filgrasztim dozisanak csokkentése.

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

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindromdaba térténd atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy a sulyos kronikus neutropenia diagnozisa elkiilonithetd
legyen az olyan egyéb haemopoetikus betegségektdl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és
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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 vizsgélatban résztvevd betegeknél ritkan (kb. 3%)
myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltozasokat csak a
kongenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valo 6sszefiiggés nem bizonyitott. A
kiindulaskor normadl citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a késdbbiekben eltéréseket -
beleértve a *7-es monosomiat’ - talaltak a rutinszerien ismételt vizsgalat soran. Ha SCN-ben szenvedd
betegeknél citogenetikai eltérés fejlodik ki, a filgrasztim-kezelés folytatasanak kockazatait és elényeit
gondosan mérlegelni kell; a filgrasztim-kezelést fel kell fiiggeszteni, ha MDS vagy leukaemia fordul “Q'Q
eld. Jelenleg nem tisztazott, hogy az SCN-ben szenvedd betegek hossza tavu kezelése fogékonnya /l/
teszi-e a betegeket a citogenetikai elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A %)
betegeknél rendszeres idokozonként (koriilbeliil 12 havonként) morfologiai és citogenetikai ¢ 16
vizsgalatot ajanlott végezni. (Q

Egyéb kiilonleges ovintézkedések *Q
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, pl. a virusfertézéseket, ki kell zémgg\
A lépmegnagyobbodas a filgrasztim-kezelés kdzvetlen hatdsa. A vizsgalato résztvevo betegek
31%-anal dokumentaltak tapinthat6 [épmegnagyobbodast. A radiografiav t térfogat ndvekedés
mér a filgrasztim-kezelés korai szakaszéban fellépett, és allando szinten@aradt. A dozis csokkentése
lassitotta vagy megallitotta a tovabbi lépmegnagyobbodast, de a be 3%-aban splenectomiara volt
sziikség. A 1ép méretét rendszeresen ellendrizni kell. A hasi tapintdd¥vizsgilat elegendd a Iéptérfogat
rendellenes novekedésének kimutatasara. /lfb‘

Néhany betegnél haematuria/proteinuria fordult eld. EnnEéRenérzésére rendszeres vizeletvizsgalat
sziikséges. Qo)

A biztonsagossagot és hatasossagot 0j szﬁlétte\(eS@autoimmun neutropeniaban szenvedd betegeknél
nem allapitottak meg. ®\

Kiilonleges ovintézkedések HIV fertoz

\U
Vérsejtszamok %
Az abszolut neutrofilszamot szgeriian monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsd néhany
hetében. Néhany beteg na yorsan és jelentés mértékli neutrofilszam novekedéssel reagalhat a
filgrasztim els6 dozisara' Afilgrasztim-kezelés elsé 2-3 napjan az abszolut neutrofilszam értéket
ajanlott naponta mérni! kovetden ajanlott az abszolat neutrofilszam értéket az elsé két hétben
legalabb hetente ki , majd a fenntartod terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni.
pg)/nap filgrasztim dozissal végzett intermittalé adagoldsban a betegek abszolut
ke széles hatarok kozott valtozhat a kiillonboz6 idészakokban. A beteg
abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kozvetleniil a
ervezett beadasa elott levenni.

etegeknél

legalacso
filgraszti

‘

elt dozisu mieloszuppressziv gyogyszerkészitmenyekkel kapcsolatos kockazat
lgrasztim-kezelés onmagaban nem zarja ki a mieloszuppressziv gyogyszerkészitményekkel végzett
Vkezelés miatt kialakul6 thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapidban fennall annak a

lehetdsége, hogy a beteg magasabb dozisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a kezeléseket, igy a
beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve. A vérkép rendszeres
ellendrzése ajanlott (lasd fent).

Mieloszuppressziot okozo fertézések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fertdzések, pl. a Mycobacterium avium komplex vagy
rosszindulata folyamatok, pl. lymphoma miatt is bekovetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontveldt infiltralo fertdzésben vagy rosszindulath elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolandoé az alapbetegségek
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megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatdsa nem eléggé bizonyitott csontvelot infiltrald fertdzések,
illetve rosszindulatt folyamatok miatt kialakulé neutropeniaban.

Kiilonleges ovintézkedesek sarlosejtes anaemiaban

Sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél a filgrasztim alkalmazas soran sarlosejtes krizisrdl
szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelii volt. A kezel6orvosoknak dvatossaggal kell
eljarniuk, amikor megfontoljak a filgrasztim sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeken torténo
alkalmazasat, és erre csak a lehetséges kockazat és elény gondos értékelését kdvetden keriilhet sor.

Segédanyagok QQ

A Filgrastim ratiopharm szorbitot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, érokletes fruktoz intoleranciaba
készitmény nem alkalmazhato. Q

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok @{Q

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapidval egyazon napon adott filgraszti \to sagossaga €s
hatasossaga nem bizonyitott egyértelmiien. A gyorsan osztddo myeloid sejtek l‘%oszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alka é‘ésa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6z6 és az azt kdvetd 24 6ran beliil. Kisszamt betegpo@é egyidejlileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébél szarmazo elézetdg’bizonyitékok alapjan a
neutropenia stlyosbodhat. (&\

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokkal és c1t0kmekke11}@16g létrejovo kdlesonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak.

Mivel a litium eldsegiti a neutrofilek felszabaduldsat @rt valoszintileg a filgrasztim hatasat is
fokozza. Bar ezt a kdlcsonhatast formalisan nem v Itak, nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy egy
ilyen kolcsonhatas karos lenne. O

4.6 Terhesség és szoptatas Q

Terhes ndkon torténd alkalmazasra n megfeleld adat a filgrasztim tekintetében. Vannak
kozlemények a szakirodalomban,.mglyekben terhes ndknél kimutattak a filgrasztim atjutasat a
placentan. Az allatokon végze diser etek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben
a potencialis veszély nem i . A filgrasztimot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelnﬁ%u ziikség van.

Nem 1smeretes ho %ﬁlgrasztlm kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A filgrasztim kivalasztodasat
az anyatejbe 4l eseteben nem vizsgaltdk. A szoptatas vagy a filgrasztim-terapia felfliggesztésének
lehet6ségérd ott dontéshez gondosan mérlegelni kell a gyermek anyatejjel torténd szoptatasanak
elényeit, 1}10/{;«3 az anya szamara a filgrasztim-kezeléssel biztositott elényoket.

4.7b szitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
%grasztim kismértékben, vagy mérsékelten befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
Vkezeléséhez sziikséges képességeket. Amennyiben a beteg kimeriiltnek érzi magat, dvatossag
sziikséges gépjarmii vezetésekor vagy gépek kezelésekor.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalatok soran 541 daganatos beteget és 188 egészséges onkéntest kezeltek Filgrastim

ratiopharm-mal. A Filgrastim ratiopharm klinikai vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi
profilja megegyezett a vizsgalatokban szerepld referencia termékkel kapcsolatosan jelentett profillal.
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A publikalt informacidk alapjan az alabbi nemkivanatos hatasokat és eléfordulasi gyakorisagokat
figyelték meg a filgrasztim-terapia soran.

A nemkivanatos hatdsok értékelése a kdvetkez6 el6fordulési gyakorisagi adatok alapjan tortént:

Nagyon gyakori: >1/10

Gyakori: >1/100 — <1/10

Nem gyakori: >1/1000 — <1/100

Ritka: >1/10 000 —<1/1000

Nagyon ritka: <1/10 000

Nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg. xXo

N Q
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos hatasok csdkkend stlyossag szerint kerﬁlnﬂ@

megadasra. 9
oS

Rdkos betegek esetében (Q

A klinikai vizsgalatokban az ajanlott d6zisban alkalmazott filgrasztimhoz kothet6 | oribb
nemkivénatos hatds a betegek 10%-anal jelentkezd enyhe vagy kdzepes intenzitd gasszervi
fajdalom és a betegek 3%-at érintd sulyos csont-izomrendszeri fajdalom. A cso omrendszeri
fajdalom a szokasos fajdalomcsillapitokkal altaladban enyhithetd. Kevésbé g i nemkivanatos
hatasok a vizeletiiritési zavarok, elsésorban az enyhe vagy kdzepesen sﬁlyqs\ suria.

Randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a filgrasztiihnem névelte a citotoxikus
kemoterapiaval kapcsolatos nemkivanatos hatasok el6fordulasi &' risagat. A
filgrasztim/kemoterapia és placebo/kemoterapia kezelésben r¢ ilt betegeknél azonos gyakorisaggal
szamoltak be nemkivanatos hatasokrol, beleértve a hanyin @ s hanyast, alopeciat, hasmenést,
faradtsagot, anorexiat, mucositist, fejfajast, kohogést, bé?étést, mellkasi fajdalmat, altalanos
gyengeséget, torokfajast, székrekedést €s meghatérggbn fajdalmat.

A betegek 50%-anal a laktat-dehidrogenaz (LD, 5%-anal az alkalikus foszfataz, 25%-anal a
szérum hugysav és 10%-anal a gamma-glut: ranszferaz (GGT) szintek reverzibilis, dozisfiiggd és
rendszerint enyhe vagy kdzepes mértéki % edése fordult el6 az ajanlott dozisban alkalmazott
filgrasztimmal végzett kezeléskor. OK

Esetenként a vérnyomas étmene&*nikai kezelést nem igényld csokkenésérdl szamoltak be.
|

Allogén csontvelo-transzpl %(’)n atesett betegeknél G-CSF alkalmazasa utan graft versus host
betegségrol és végzetes netelrél szamoltak be (lasd 5.1 pont).

Errendszeri betegs %61, tobbek kozott veno-occlusiv betegségrol és a volumendeficitrdl szamoltak

Esetenként Sweet-szindroma (akut 1azas dermatosis) eléfordulasarol szamoltak be. Ezeknek a
betegeknek jelentds szazaléka azonban leukaemiaban szenvedett, mely betegségrél ismert, hogy
Sweet-szindromaval jarhat egyiitt, ezért a filgrasztimmal kapcsolatos ok-okozati dsszefiiggést nem
allapitottak meg.

Egyedi esetekben a rheumatoid arthritis silyosbodasat figyelték meg.

Filgrasztimmal kezelt rakos betegeknél pseudo-koszvényrdl szamoltak be.
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Ritkan a tiidot érint6 nemkivanatos hatasokrol szamoltak be, beleértve az interstitialis pneumoniat,
tiidoodémat, és a pulmonalis infiltraciot, melyek kovetkezményeként néhany esetben akar fatalis
kimenetell 1€gzési elégtelenség vagy felnéttkori respiratorikus distress szindroma (ARDS) alakult ki
(lasd 4.4 pont).

Allergias reakciok: Allergias-tipusu reakciok — beleértve az anafilaxiat, borkiiitést, csalankiiitést,
angioddémat, dyspnoét €s alacsony vérnyomadst — elofordulasarol szamoltak be a

filgrasztim-kezelésben részesiild betegeknél a kezdd vagy azt kovetd dozisok alkalmazasat kovetden.
Osszességében, gyakrabban érkeztek jelentések iv. beadast kdvetden. Néhany esetben a tiinetek
visszatértek a készitmeny ismételt alkalmazasakor, amely ok-okozati 6sszefliggesre utal. A filgrasztim %
alkalmazasat teljesen fel kell fliggeszteni a stilyos allergias reakciot mutatod betegeknél.

o
Sarlosejtes krizis egyediilallo eseteir6l szamoltak be sarlosejtes anaemidban szenvedd betegekn&%élﬁ
4.4 pont). %)

Q

Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatas
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Emelkedett alkalkds foszfataz-,
betegségek és tiinetek emelkede ¢s emelkedett
hﬁgysav&

Idegrendszeri betegségek és Gyakori Fejfaj QW
tiinetek A
Erbetegségek és tiinetek Ritka A.‘E@ﬁdellenesség
Légzdrendszeri, mellkasi és Gyakori n&éhégés, torokfajas
mediastinalis betegségek és Nagyon ritka X Tidé infiltratumok
tiinetek Al
Emésztorendszeri betegségek és | Nagyon gyakori \,\O v Hanyinger/Hanyas
tiinetek Gyakori N Székrekedés, anorexia,

\(\(b' hasmenés, mucositis
Mdj- és epebetegségek illetve Nagyon gyakof{ N" Emelkedett GGT
tiinetek NO)
A bor és a bor alatti szévet Gyakori " Alopecia, borkiiités
betegségei és tiinetei Nag&@ﬁka Sweet-szindréma, cutan

«O vasculitis
A csont- és izomrendszer, %agyon gyakori Mellkasi fajdalom, csont-
valamint a kétoszévet N izomrendszeri fajdalom
betegségei és tiinetei %) Nagyon ritka Rheumatoid arthritis
‘ s(((\ sulyosbodasa
Vese- és higyiti betegségek és | Nagyon ritka Vizeletiiritési rendellenességek
tiinetek 18
Altalénos tiinet Gyakori Kimeriiltség, altalanos
alkalmazas he@}n fellépd gyengeség
reakciok /\/ Nem gyakori Nem meghatarozott f4jdalom
\\% Nagyon ritka Allergias reakciok

\ )

'
Pex@’las ver progenitor sejt mobilizalas soran normal donorok esetében

?\%eggyakrabban jelentett nemkivanatos hatas az enyhétdl kozepesig terjedd intenzitast, atmeneti

csont-izomrendszeri fajdalom volt. A filgrasztim-kezelést és leukapheresist kovetden a donorok 41%-
anal leukocytosist (fehérvérsejtszam > 50 x 10°/1), mig a donorok 35%-an thrombocytopeniat
(vérlemezkeszam < 100 x 10°/1) figyeltek meg.

Az alkalikus foszfatdz-, LDH-, SGOT- (szérum glutamat-oxalacetat-transzamindz) és hugysavszintek
atmeneti, nagyon enyhe emelkedésérdl szamoltak be filgrasztim-kezelést kapd normal donoroknal; a

valtozasoknak nem voltak klinikai kovetkezményei.

Nagyon ritkan az arthritises tiinetek sulyosbodasat figyelték meg.
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Nagyon ritkan stlyos allergias reakciokra utalo tiinetekrdl szamoltak be.
Feltehetden filgrasztim miatt kialakulo fejfajasrol szamoltak be a PBPC donor vizsgélatokban.

G-CSF alkalmazasat kovetden egészséges donoroknal és betegeknél gyakori, de altalaban tiinetmentes
lépmegnagyobbodasrol, és nagyon ritkan léprupturardl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatal utan pulmonalis mellékhatasokrdl (haemoptoe, tiidovérzés, tiidddinfiltratumok,

dyspnoe és hypoxia) szamoltak be normal donoroknal (lasd 4.4 pont). Q’\'
o
Szervrendszer osztily Gyakorisag Nemkivanatos hatas A
Verkepzdszervi és Nagyon gyakori Leukocytosis, thrombocy;afaﬁ'a
nyirokrendszeri betegségek és | Nem gyakori A 1ép megbetegedései )2
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Emelkedett alkal@s\fészfatéz,
betegségek és tiinetek emelkedett LREN
Nem gyakori Emelkede @)T,
hyperuri,cb.ia
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fej féjf%‘o
tiinetek R
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori \C%ht-izomrendszeri fajdalom
valamint a kétoszovet Nem gyakori (z heumatoid arthritis
betegségei és tiinetei (;\\' stlyosbodésa
Altalanos tiinetek, az alkalmazds | Nem gyakori ~ | Sulyos allergias reakciok
helyén fellépd reakciok \{\Q

SCN-ben szenvedd betegek esetében

SCN betegeknél filgrasztim-terapiahoz kapc &emkivénatos hatasokrdl szamoltak be, és koziilitk
néhany gyakorisaga csokkent az id6 mﬁlésé%

A filgrasztimnak tulajdonithato leggg@% nemkivanatos hatas a csontfijdalom és altalanos csont-
izomrendszeri fajdalom volt. *

Egyéb eléforduld nemkivan @?ﬁésok kozé tartozik az esetek egy kis hanyadaban progressziot
mutato lépmegnagyobbq@ a thrombocytopenia. Fejfajasrol és hasmenésrol tipikusan a betegek
kevesebb, mint 10%-analsZamoltak be roviddel a filgrasztim-kezelés megkezdése utan. Anaemiarol és
epistaxisrol szintén moltak.

A szérum hug # tejsav-dehidrogenaz ¢és alkalikus foszfataz klinikai tiinetek nélkiili, atmeneti
emelkedésé elték meg. A nem-¢hezési vércukorszint atmeneti, mérsékelt csokkenését ugyancsak
megfigyglie

A @tim-terépiéval esetleg 0sszefliggd nemkivanatos hatasok - melyek tipikusan az SCN betegek
sebb, mint 2%-4anal fordultak el - az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakcio, fejfajas,
?‘ atomegalia, arthralgia, alopecia, osteoporosis és borkiiités.

Hosszu tavt alkalmazas soran az SCN betegek 2%-anal szamoltak be cutan vasculitisr6l. Nagyon
ritkan el6fordult proteinuria’haematuria.
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Szervrendszer osztaly Gyakorisag Nemkivanatos hatds

Verkepzdszervi és Nagyon gyakori Anaemia, splenomegalia

nyirokrendszeri betegségek és Gyakori Thrombocytopenia

tiinetek Nem gyakori A 1ép megbetegedései

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori Csokkent gliikozszint,

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

Idegrendszeri betegsegek és Gyakori Fejfajas

tiinetek )

Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori Epistaxis '

mediastinalis betegségek és %/\/

tiinetek (@Y

Emésztorendszeri betegsegek és | Gyakori Hasmenés (2

tiinetek

Mdj- és epebetegségek illetve Gyakori Hepatomegalia &)

tiinetek )

A bor és a boralatti szovet Gyakori Alopecia, {feh vasculitis,

betegségei és tiinetei fajdalo njekcid beadasanak
helyén, borkiiités

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori C@ht-‘iz'omrendszeri fajdalom

valamint a kétoszovet Gyakori *\Qst‘éoporosis

betegségei és tiinetei %

Vese- és hugyuti betegségek és Nem gyakori @" Haematuria, proteinuria

tiinetek r\/\/

HIV betegek esetében (b.

A klinikai vizsgalatokban a filgrasztim adédsaval @tkezetesen egylitt jar6 nemkivanatos hatdsok a
csont-izomrendszeri fajdalom, tﬁlnyomérész@hétc’il kozepesig terjedd intenzitasu csontfajdalom és
izomfajdalom voltak. Az ilyen eseményel&&ordulési gyakorisdga hasonl6 volt a rdkos betegeknél

tapasztaltakhoz.
O

Lépmegnagyobbodasrol a ﬁlgraszﬁ%—terépiéval Osszefiiggésben a betegek kevesebb, mint 3%-anal
szamoltak be. Ezek minden e nyhének vagy kozepes mértékiinek bizonyultak a fizikalis
vizsgalat soran, joindulati khmiikai lefolyassal; egyetlen betegnél sem diagnosztizaltak
hypersplenismust és eg betegnél sem tortént splenectomia. Mivel a 1épmegnagyobbodas gyakran
el6fordul HIV fertézottbetegeknél, és kiillonbozo mértekben a legtobb AIDS-es betegnél jelen van, a
filgrasztim-kezelé 16 kapcsolat nem egyértelmd.

Szervrendszer9sztily Gyakorisag Nemkivanatos hatas
Vérképzos, é)bu‘/és Gyakori A 1ép megbetegedései
nyirokr@eri betegségek és
tiineté,
A 1=és izomrendszer, Nagyon gyakori Csont-izomrendszeri fajdalom
int a kotoszévet betegségei
W ES tiinetei

?

4.9 Tuladagolas
Tuladagolasrdl nem szamoltak be.

A filgrasztim-terapia felfliggesztése altalaban a kering6 neutrofilszdm 50%-o0s csokkenését
eredményezi 1-2 napon beliil; a normal értékek 1-7 napon beliil allnak helyre.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Koloniastimulalé faktorok, ATC kod: LO3AA02

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termel6dését és a csontvel6bol

torténd felszabaduldsat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalmu Filgrastim ratiopharm

24 6ran beliil jelentds mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii
monocyta-szam novekedést is el6idéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi xXo
értékhez képest kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betege]sbo
némelyikénél a kezelést megel6zéen eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhato. A javasolt /l/
dozistartomanyon beliil a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggd. A filgrasztim hatasa

termelddo neutrofilek normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus & &
fagocita funkcios tesztek igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringd n@lﬂszém
1-2 napon beliil 50%-kal csdkken, és 1-7 napon beliil visszatér a normalis szintre.

%
Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiilo betegeknél a filgrasztim alkalma @eutropenia és
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és id6tartamanak febentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentdsen csokkenti a lazas neutropenia {Zntibiotikum-
hasznalat és a hospitalizacio idStartamat az akut myelogén leukaemia miagtnyd
vagy myeloablativ terapiat kdvetden csontveld transzplantacioban része&dild betegeknél. A lazas

dukcios kemoterapidban

allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sém sem csokkent. A lazas éallapot
id6tartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kdvetden csont ranszplantacidoban részesiilo
betegeknél. /l/

A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utzﬁQ‘l almazva mobilizalja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog/PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozisu
citotoxikus terapia utan csontvel6 atiiltetés helyett annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC infuzio6 felgyorsitja a haemopoetikus ren mikddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovodmények kockazatanak id6 at és a thrombocyta transzfizi6 sziikségességét.

A filgrasztim altal mobilizalt allogén P get kapo betegek haematologiai regeneracioja 1ényegesen
gyorsabb volt, ami jelentdsen lecsod ette a vérlemezkeszam tamogatas nélkiili rendezddésének
ido6tartamat az allogén csontveld gtitltetéséhez képest.

‘
A G-CSF allogén csontveld q’szplantéciét koveto alkalmazasat értékeld egyik retrospektiv europai
vizsgalat azt vetette fel, l&ku‘c leukaemiaban szenvedod betegek esetén, a G-CSF beadasa utan
novekszik a GvHD koékazata, a kezeléssel Osszefiiggd mortalitas (TRM) és a mortalitds. Egy masik
nemzetkdzi retros vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias betegekkel
végeztek, nem ¢ ek a GvHD-ra, a kezeléssel 0sszefiiggd mortalitasra és a mortalitasra kifejtett
hatast. Az allgggh transzplantacios vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomiz%v' sgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 eset-kontroll vizsgalat eredményeit, nem mutatott
kiaza HD, valamint a krénikus GvHD kockézatara, illetve a korai, kezeléssel 6sszefiiggd

mo a gyakorolt hatést.

S
i

32



Csontveld-transzplantdcio utin végzett G-CSF-kezelést kivetden a GvHD relativ kockdzata
(95%-o0s CI) és a kezeléssel dsszefiiggd mortalitas (TRM)

Kozlemény A vizsgalat N Akut, II-1V-es | Kronikus TRM

idétartama sulyossagu GvHD

GvHD

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

*Az elemzés magaban foglalja az ezen idészakban végzett csontvel$-transzplantaciora atkozo
vizsgalatokat; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofz’lg-koléniastiqm@- aktor)
alkalmaztak

®Az elemzés az ebben az id3szakban csontvel$-transzplanticion atesett betege}s;éonatkozik

Normal donorok esetében az allogén PBPC transzplantaciot megelézéeﬁ%asztim PBPC
mobilizaciora torténd alkalmazasa két leukapheresist kovetden 4 x 10° G34™ sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetové a donorok tébbségé@ normal donorok 10 pg/kg/nap
dozist kapnak szubkutan, 4-5 egymast kovetd napon keresztiil. é\.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (stlyos kongenitahsﬁ kus ¢s idiopatias neutropenia) szenvedo
betegeknél - gyermekeknél vagy felnotteknél - az absz eutrofilszam tart6s novekedését idézi elo a
periférids vérben, és csokkeni a fert6zések, illetve z tarsulo események szamat.

8] fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
essziv gyogyszerek litemezett adagolasat. Nincs arra
zelt HIV fert6zott betegeknél fokozott mértékii lenne a

lehet6vé teszi az antiviralis és/vagy mielosz
vonatkoz6 bizonyiték, hogy a ﬁlgrasztl
HIV replikécio.

A filgrasztim alkalmazasa HIV fert6zott bete
ée

Egyéb haemopoetikus néveke‘dé@(torokhoz hasonléan a G-CSF in vitro stimulalo hatast gyakorol a
human endothel sejtekre. @

A Filgrastim ratiopha ‘lémsossagat ¢s biztonsagossagat randomizalt, kontrollos, fazis 111
vizsgalatokban, eml& an, tiidérakban, és non-Hodgkin-limfomaban szenvedd betegeknél
vizsgaltak. A su@eutropema id6tartama, illetve a lazas neutropenia eléfordulasi gyakorisaga
tekintetében nelQ It relevans kiilonbség a Filgrastim ratiopharm és a referencia készitmény kozott.

52 F éﬁokinetikai tulajdonsagok

Eg Qﬁomizélt, egyszeres vak, egyszeri dozissal, 196 egészséges onkéntesen végzett keresztezett
ezésl vizsgalat azt mutatta, hogy a Filgrastim ratiopharm farmakokinetikai profilja szubkutan és

vénas beadast kovetden hasonld volt a referencia termékéhez.

A filgrasztim clearance els6rendili farmakokinetikat kdvet mind szubkutan, mind intravénas
alkalmazast kdvetden. A filgrasztim szérum eliminacios felezési ideje kb. 3,5 ora, a clearance kb.

0,6 ml/perc/kg. Autolog csontveld atiiltetésen atesett betegek 28 napos idétartamot is elérd folyamatos
filgrasztim infuzids kezelése soran sem tapasztaltak gyogyszer akkumulaciot vagy jelentds valtozast
az eliminacids felezési idoben. Mind intravénas, mind szubkutan adagolast kvetden pozitiv linearis
Osszefliggés van a filgrasztim dozisa és szérumkoncentracidja kozott. Az ajanlott adagok szubkutan
beadasat kdveten a szérumkoncentracié 10 ng/ml felett maradt 8-16 6ran keresztiil. A megoszlasi
térfogat a vérben megkozelitdleg 150 ml/kg.
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Rakos betegeknél a Filgrastim ratiopharm és a referencia készitmény farmakokinetikai profilja
hasonl6 volt mind egyszeri, mind ismételt dozist szubkutan alkalmazas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és helyi toleranciara vonatkozo —
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre.

A hagyomanyos — ismételt dozistoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok a
vart farmakologiai hatdsokat igazoltak, tobbek kozott a leukocyta-szdm emelkedését, myeloid o
hyperplasiat a csontveldben, extramedullaris haematopoiesist és 1épmegnagyobbodast. /l/

Patkanyoknal nem figyeltek meg sem a him, sem a ndstény egyedek fertilitasat, sem a terhess@
atott

befolyasolo hatast. Patkanyokon €s nyulakon végzett vizsgalatok alapjan a filgrasztim ne
teratogén hatast. Nyulaknal fokozott magzatvesztést figyeltek meg, de nem tapasztaltak@a ormaciot.

o

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

)
6.1 Segédanyagok felsorolasa QQ

Jégecetsav \\
>

Natrium-hidroxid X
Szorbit (E420) ,\:0
Poliszorbat 80 @)
Injekcidhoz valo viz \Q

6.2 Inkompatibilitasok \Q

A Filgrastim ratiopharm nem higithatd nétri% orid oldattal.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontb{@olt gyogyszerekkel keverhetd.

A higitott filgrasztim {ivegen és prianyagon is adszorbealddhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a
higitast a 6.6 pontban leirtakn egfelelden végezték.

6.3 Felhasznélhatés/d\;@artam

@
Higitas utén; éﬁgitott oldatos infiizi6 hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitasat 2 — 8°C-on
bizonyito@l4 oran keresztiil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
haszna AX mennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a

i@’l

2 év.

fel s elotti tarolasi koriilmények a felhasznalo feleldsségét képezik, ami szokdsos esetben,
2:80€-on nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus
ulmények kozott végezték el.
Vea

Hiitészekrényben tarolandoé (2 °C — 8 °C).

Kiilonleges tarolasi eléirasok

A higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipus, livegbdl késziilt eloretoltott fecskendo tartosan rogzitett, rozsdamentes acéltiivel ellatva.
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0,8 ml oldatos injekciot, illetve infizidt tartalmazdé 1, 5, vagy 10 eléretoltott fecskendot tartalmazo
csomagolas, és 10 (2 dobozban 5 db) 0,8 ml oldatos injekcioval vagy infizidval eléretoltott fecskendot
tartalmazo tobbszoros kiszerelési egység.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok
Amennyiben sziikséges, a Filgrastim ratiopharm 50 mg/ml (5%) koncentracioju gliikéz oldatos “09
infuzioval higithato. /\/

A végso higitott koncentracio semmilyen koriilmények kozott ne legyen 0,2 millio NE (2 pg)/
értéknél alacsonyabb.

Felhasznalas el6tt az oldatot vizualis ellendrzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, része\%{tél mentes
oldatot szabad felhasznalni. 6@
Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millig (15 pg)/ml-nél
alacsonyabb koncentracioban adjak, humén szérum albumint (HSA) kell thoz adni, hogy
biztosithato legyen a végsd, 2 mg/ml koncentracio.

*

NN
Példa: 20 ml-es végso injekcios térfogat mellett a 30 millié NE- %&00 ng) kevesebb 0sszdozisu

srer

Ha a Filgrastim ratiopharm-ot 50 mg/ml (5%) gliik6z ol(h@s infuzioval higitjak, az igy elkészitett
oldat mar kompatibilis iiveggel, kiilonb6z6 mianya @1, koztiik PVC-vel, poliolefinnel (a
polipropilén és polietilén egy kopolimerje) és po@lén anyagokkal.

A Filgrastim ratiopharm nem tartalmaz sem n tartositoszert. A lehetséges mikrobidlis
szennyezOdések miatt a Filgrastim ratiop fecskenddk szigoruan egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegii héé&éklet—expozicié nem gyakorol kéros hatast a Filgrastim
ratiopharm stabilitasara.
O

Bérmilyen fel nem hasznél@%itmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell Végrehajtani?’\\,

)
7. AFOR MBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
)
ratiopharr%ﬂmbH

“Stralle 3
Im

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/449/005
EU/1/08/449/006
EU/1/08/449/007
EU/1/08/449/008
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan X
(http://www.ema.europa.eu//) talalhato. “QQ

%]
o
%)
O
.\\Q
xO
,\/’0
O
AN
\Q’D
&
\O
Q(b
o
'@Q

36


http://www.ema.europa.eu/�

\}
1. MELLEKLET \(b

>

A BIOLOGIAI EREDETU HAT(')AI\Q;lﬁ GYARTOJAES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENG@&@Y JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZ 1 ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETE
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Litvania

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime “09

Dornierstra3e 10
DE-89079 Ulm ((\
Németorszag

Merckle Biotec GmbH
oS

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FE@FELEK

e A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA%&VE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELE ETVE
KORLATOZASOK

xO

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer 6@ Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2).
A\

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK,,&@INTETTEL A GYOGYSZER
ARA

r

BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNA{Q&

Nem értelmezhet6. @\FD
O

e EGYEBFELTETELEK \O

Farmakovigilancia rendszer . Q*

A forgalomba hozatali engedély*jogosultja biztositja a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem
1.8.1 moduljédban bemutgg&armakovigilancia-rendszerének 2.1. verzidban leirtak szerinti meglétét
és mitkodését a forgal megel6zden €s a forgalmazas soran.

Kockazatkezelési ‘ szer

A forgalomba hQ ali engedély jogosultja kotelezettséget vallal arra, hogy a farmakovigilancia
tervben rés etteknek megfelelden a vizsgalatokat és egyéb farmakovigilancia tevékenységet
végrehajtj orgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.2 moduljaban bemutatott

kocka; ~r@elési terv (RMP) 5. elfogadott verzidjaban leirtak szerint, illetve az RMP barmely a
CH@tal elfogadott rakovetkezo felujitasanak értelmében.

Qemberi felhasznalasra szant gyogyszerkészitmények kockazatkezelési rendszerére vonatkozo
?“CHMP iranyelvnek megfelelden a naprakész RMP a kovetkez6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel (PSUR) egyiddben kertil benytjtasra.

Ezen tulmenden, a frissitett, naprakész kockazatkezelési tervet be kell nytjtani
e haj informdcio érkezik, amely hatassal van a jelenlegi biztonsagi specifikaciora,
farmakovigilancia tervre vagy a kockazat minimalizalo tevékenységre.
o fontos mérfoldko (farmakovigilancia vagy a kockazat csokkentés) elérését koveté 60 napon
beliil.
e az EMEA kérésére.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Filgrastim ratiopharm 30 millié6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infzio

Fil ti
ilgrasztim p Q

; ; &

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE AQJ
>4
Eléretoltott fecskendénként 30 millio nemzetkdzi egység [NE] (300 mikrogramm) ﬁlgrasi@ 0,5 ml
oldatban (60 millié NE/ml, 600 mikrogramm/ml). \%Q
'
)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Koot

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80,.in@')hoz valo viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! (&\

A

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Qv

‘(\

Oldatos injekcié vagy infizio \Q"b‘
1 db 0,5 ml oldatot tartalmazo eloretoltott fecs\%@
5 db 0,5 ml oldatot tartalmazo eléretélté{@cendé

10 db 0,5 ml oldatot tartalmazo eloretdltott fecskendo

o

5. AZ ALKALMA;@E KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) )

$
Hasznalat el6tt @a el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torté ebeadésra ¢és intravénas alkalmazasra.

Kizér@egyszeri hasznalatra.

'

S\%R( az alabbiak szerint hasznalja.
?‘ elirt dozis doboza

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

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK R
\

<

D
Hutészekrényben tarolando. %/\/

2

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

O

B

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE ES CIME

@\
ratiopharm GmbH \\
Graf-Arco-Stralie 3 \(b
D-89079 Ulm ,\/"0
Németorszag O
info@ratiopharm.de \Q

)

¥

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERELY SZAMA(I)

EU/1/08/449/002 5 eloretoltott fecs
EU/1/08/449/004 10 eloretoltott fe do

SN\
EU/1/08/449/001 1 eléretoltott fecskendg&

oS

13. A GYARTASI T‘E‘\ SZAMA
0
Gy.sz.: %)
ol

A( r r r 174 4

14. AG SZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
S ONTJABOL

N

)
O@ndelvényhez kotott gyogyszer.

? 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK \

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

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

Kiils6 doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Filgrastim ratiopharm 48 millié6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 vagy infzio

Fil ti
ilgrasztim p Q

; ; &

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE AQJ
>4
Eloretoltott fecskendonként 48 millio nemzetkdzi egység [NE] (480 mikrogramm) ﬁlgrasi@ 0,8 ml
oldatban (60 millié NE/ml, 600 mikrogramm/ml). \%Q
'
)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Koot

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80,.in@')hoz valo viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! (&\

A

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Qv

‘(\

Oldatos injekcié vagy infizio \Q"b‘
1 db 0,8 ml oldatot tartalmazo eloretoltott fecs\%@
5 db 0,8 ml oldatot tartalmaz6 eléretélté{@cendé

10 db 0,8 ml oldatot tartalmazo eloretdltott fecskendo

o

5. AZ ALKALMA;@E KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) )

$
Hasznalat el6tt @a el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torté ebeadésra ¢és intravénas alkalmazasra.

Kizér@egyszeri hasznalatra.

'

S\%R( az alabbiak szerint hasznalja:
?‘ elirt dozis doboza

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

43



8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK R
\

<

D
Hutészekrényben tarolando. %/\/

2

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

O

B

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE ES CIME

@\
ratiopharm GmbH \\
Graf-Arco-Stralie 3 \(b
D-89079 Ulm ,\/(b
Németorszag O
info@ratiopharm.de \Q

)

¥

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERELY SZAMA(I)

EU/1/08/449/006 5 eloretoltott fecs
EU/1/08/449/008 10 eloretoltott fe do

SN\
EU/1/08/449/005 1 eléretdltott fecskendg&

oS

13. A GYARTASI T‘E‘\ SZAMA
0
Gy.sz.: %)
ol

A( r r r 174 4

14. AG SZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
S ONTJABOL

N

)
O@ndelvényhez kotott gyogyszer.

? 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK \

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Filgrastim ratiopharm 48 milli6 NE/0,8 ml
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Atlatszo foliaba csomagolt tobbszoros Kiszerelési egység kiilsé csomagolasa — blue boxot
tartalmazva

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Filgrastim ratiopharm 30 millié6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infzio

Filgrasztim
&V
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
AN
Eloretoltott fecskendonként 30 millié nemzetkozi egység [NE] (300 mikrogramm) fil tim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml). t®
i i %)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA D

N\

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80Nhjekcidhoz vald viz. Hasznalat

elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! é\'
&V
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (M
\0‘0
Oldatos injekcid vagy infuzio @

10 db 0,5 ml oldatot tartalmazo eléretoltott %ndé

A tobbsz0oros kiszerelési egyseég 2 cs?[\@o&oglal magaban, melyek 5 eléretoltott fecskend6t

tartalmaznak. *
o

5. AZ ALKALMA;@Q’L KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) )

$
Hasznalat el6tt @a el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torté ebeadésra ¢és intravénas alkalmazasra.

Kizér@egyszeri hasznalatra.

'

@1&% az alabbiak szerint hasznalja.
?‘ elirt dozis doboza

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

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK R
\

<

D
Hutészekrényben tarolando. %/\/

2

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

O

s

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE ES CIME

@\
ratiopharm GmbH \\
Graf-Arco-Stralie 3 \(b
D-89079 Ulm ,\/(b
Németorszag O
info@ratiopharm.de \Q

)

¥

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERELY SZAMA(I)

EU/1/08/449/003 2 X 5 elOretoltott fecsk{

R
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
>N
Gy.sz.: . ((\
A
1
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEM TJABOL

J
Orvosi @ke’nyhez kotott gydgyszer.
O

\
| #5.) AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
v

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK \
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Atlatszo foliaba csomagolt tobbszoros Kiszerelési egység kiilsé csomagolasa — blue boxot
tartalmazva

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Filgrastim ratiopharm 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 vagy infzio

Filgrasztim
&V
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
AN
Eloretoltott fecskendonként 48 millido nemzetkozi egység [NE] (480 mikrogramm) fil tim 0,8 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml). t®
i i %)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA D

N\

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80Nhjekcidhoz vald viz. Hasznalat

elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! é\'
&V
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (M
\0‘0
Oldatos injekcid vagy infuzio @

10 db 0,8 ml oldatot tartalmazo eléretoltott %ndé

A tobbsz0oros kiszerelési egyseég 2 cs?[\@o&oglal magaban, melyek 5 eléretoltott fecskend6t

tartalmaznak. *
o

5. AZ ALKALMA;@Q’L KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) )

$
Hasznalat el6tt @a el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torté ebeadésra ¢és intravénas alkalmazasra.

Kizér@egyszeri hasznalatra.

'

@1&% az alabbiak szerint hasznalja.
?‘ elirt dozis doboza

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

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK R
\

<

D
Hutészekrényben tarolando. %/\/

2

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

O

s

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE ES CIME

@\
ratiopharm GmbH \\
Graf-Arco-Stralie 3 \(b
D-89079 Ulm ,\/(b
Németorszag O
info@ratiopharm.de \Q

)

¥

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGERELY SZAMA(I)

EU/1/08/449/007 2 X 5 elOretoltott fecsk{

R
13. A GYARTASI TETEL SZAMA
>N
Gy.sz.: . ((\
A
1
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEM TJABOL

J
Orvosi @ke’nyhez kotott gydgyszer.
O

\
| #5.) AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
v

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK \
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység — blue box nélkiil

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE \

Filgrastim ratiopharm 30 millié6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infzio

Filgraszti A\
ilgrasztim p Q

; ; &

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Kol
>4
Eloretoltott fecskendonként 30 millié nemzetkozi egység [NE] (300 mikrogramm) ﬁlgrasi@ 0,5 ml
oldatban (60 millié NE/ml, 600 mikrogramm/ml). \%Q
1
)

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R \

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80,.in@')hoz valo viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! (&\

A
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Qv

‘(\

Oldatos injekcié vagy infizio \Q"b‘
5 db 0,5 ml oldatot tartalmazo6 el6retoltott fecs\?@

A t6bbsz0oros kiszerelési egység 2 csom@glal magaban, melyek 5 eléretoltott fecskend6t

tartalmaznak. 5\0

[aN
5. AZ ALKALMAZASS@KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODIAM) O
.5\\‘

Hasznalat el6tt olvasé( a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo Ggsmésra ¢és intravénas alkalmazasra.

Kizarola /yszeri hasznalatra.

Kér@ alabbiak szerint hasznalja.
® irt dozis doboza

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

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 6rén beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |
“0&'
&

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYS@F&?{WJ

Hiitészekrényben tarolando.

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYA
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN \®

AN
22
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKANEVE ES CIME |
N
ratiopharm GmbH . @Q
Graf-Arco-Straf3e 3 \\
D-89079 Ulm xO
Németorszag /\/@'
info@ratiopharm.de \é)
2O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGng@E SZAMA(I)

\N
EU/1/08/449/003 2 x 5 eldretoltott fecskend‘?"><>
n\@
13. A GYARTASI TETEL sz[&(K
QO
&
)
D\ | _
14. A GYOGYSZ@YALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG

SZEMPQNYJABOL
N\

Orvosi rer%q%nyhez kotott gyogyszer.

S

| 155OAZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

Gy.sz.:

Wm BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

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

Tobbszoros kiszerelési egység — blue box nélkiil

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE \

Filgrastim ratiopharm 48 millié6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 vagy infzio

Filgraszti A\
ilgrasztim p Q

; ; &

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE Kol
>4
Eloretoltott fecskendonként 48 milliéo nemzetkodzi egység [NE] (480 mikrogramm) ﬁlgrasi@ 0,8 ml
oldatban (60 millié NE/ml, 600 mikrogramm/ml). \%Q
1
)

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA R \

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80,.in@')hoz valo viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! (&\

A
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Qv

‘(\

Oldatos injekcié vagy infizio \Q(b'
5 db 0,8 ml oldatot tartalmazo6 el6retoltott fecs\?@

A t6bbsz0oros kiszerelési egység 2 csome}&fgrtalmaz, melyek 5 eléretoltott fecskendot tartalmaznak.

K
5. AZ ALKALMAZASS?‘ PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA()) R

N\
Hasznalat elott olvassa;iﬁ}mellékelt betegtajékoztatot!

)
Bor ala torténd l@sra ¢és intravénas alkalmazasra.

Kizarolag eg@eri hasznalatra.

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

Felhasznalhato:

Higitas utan 24 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hitészekrényben tarolando. . Q’\o
O

Ca
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREQJ
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAG
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

(%)
AN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

&
ratiopharm GmbH QQ
Graf-Arco-Strae 3 .
D-89079 Ulm N
Németorszag \(b
info@ratiopharm.de /\/‘z'

O
A\

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY)SZAMA(I)

EU/1/08/449/007 2 X 5 eloretoltott fecskendo O®
&0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA -~

Gy.sz.: . A
y Q){\

14. A GYOGYSZ \‘S\‘L‘TALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

N9
Orvosi rendel ﬁez kotott gydgyszer.
oV
| 15., (AZJALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK \
U =4
N

?146’. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Filgrastim ratiopharm 48 milli6 NE/0,8 ml
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

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

Filgrastim ratiopharm 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infuzio

Filgrasztim %/\/
SC @Q

v <

<
: , AN
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK 29
@\J
, ,, O
| 3. LEJARATIIDO -
N\
Felh.: \(b
,\/‘?)
I i O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA RS
[0
QGy.sz.: éo
mO
5. A TARTALOM SULYRA, TERROGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
05 m QO
,o M
QD
6. EGYEB INFORJ,\QQ’S}O'K
\V
9
<
N
<
,-o’lx
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Filgrastim ratiopharm 48 millié6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 vagy infzio

N
Filgrasztim "QQ
&V
sC O
v (QQ)
r 7 ‘O)
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK 66\\\ |
, ] %)
| 3.  LEJARATIIDO D |
@\
Felh.: ’\\
xO
r I I I A
4. A GYARTASI TETEL SZAMA e 4
\\
Gy.sz.: @'

S n
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
\"4
0,8 ml ;\Qﬁg
S

6.  EGYEB INFORMAGIOK

,\/Q
o
0

S
i
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Filgrastim ratiopharm 30 millio NE/0,5 ml oldatos injekci6 vagy infazio
Filgrastim ratiopharm 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekcié vagy infiizio

Filgrasztim

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajekoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kesébbiekben is sziiksége %
lehet. ¢

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. /\/

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara &
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. @Q

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt §\
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyégy%r Zét.

&

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Filgrastim ratiopharm és milyen betegsége@@étén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Filgrastim ratiopharm alkalmazasa el6tt Q

3. Hogyan kell alkalmazni a Filgrastim ratiopharm-ot? .

4. Lehetséges mellékhatasok \\

5. Hogyan kell a Filgrastim ratiopharm-ot tarolni? \(b

6.

Tovébbi informaciok ,\/(0
O

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A FILG TIM RATIOPHARM ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZ 0?

Milyen tipusu gyogyszer a Filgrastim rati
A Filgrastim ratiopharm hatéanyaga a fil
modszerekkel allitanak el6 az Escheri
fehérjecsoporthoz tartozik, és nagyo
(amelynek neve granulocita-kolomt
(azt a szovetet, ahol az 0j vérskj
tipusu fehérvérsejteket. A fi

im. A filgrasztim egy fehérje, melyet biotechnologiai

/i nevii baktériumban. A vegyiilet a citokineknek nevezett
onlit a szervezetben termelddod egyik természetes fehérjéhez
timulalo faktor [G-CSF]). A filgrasztim arra serkenti a csontvel6t
termelddnek), hogy tobb vérsejtet allitson eld, foként bizonyos
érsejtek fontos szerepet jatszanak a fertdézések lekiizdésében.

Milyen betegségek esétén alkalmazhaté a Filgrastim ratiopharm

Orvosa azért irta fi nek a Filgrastim ratiopharm készitményt, hogy eldsegitse, hogy szervezetében
tobb fehérvérsej elédjon. Orvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy miért sziikséges a Filgrastim
ratiopharm- ¢s. A Filgrastim ratiopharm szamos kiilonbz6 allapotban hasznalhato, amelyek a
kévetkez@hetnek:

- .%) oterapia,
- Q ntveld atiiltetés,

- *O sulyos, kronikus fehérvérsejt szam csokkenés (neutropénia),

az emberi immunhianyt okoz6 virussal (HIV) fert6zott betegek korosan lecsokkent
fehérvérsejtszama (neutropéniaja),
- periférias vér 6ssejtjeinek mobilizalasa.

2. TUDNIVALOK A FILGRASTIM RATIOPHARM ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Filgrastim ratiopharm-ot
- ha allergias (talérzékeny) a filgrasztimra vagy a Filgrastim ratiopharm egyéb Osszetevojére.
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A Filgrastim ratiopharm fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

- ha kdhog, 1azas és nehézlégzés alakul ki. Ezek a tiinetek a tiidé megbetegedésének
kovetkezményei lehetnek (lasd a ,,4. Lehetséges mellékhatasok™ c. pont);

- ha sarlosejtes vérszegénysége van; vagy

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

A Filgrastim ratiopharm-kezelés alatt rendszeres vérvizsgalatra lesz sziiksége, annak érdekében, hogy

ellendrizni lehessen a vér neutrofil és egyéb fehérvérsejtjeinek szamat. Ezek az adatok tajékoztatjak a

kezeldorvost a kezelés hatékonysagarol, és arrol, hogy sziikség van-e a kezelés folytatasara. Q
‘

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek /L/Q

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett &9

gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt barmilyen gyodgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vag szereszevel
A Filgrastim ratiopharm-ot terhes néknél nem vizsgaltak. Feltétleniil kozdlje orv, %&1 ha terhes, azt
gondolja, hogy terhes vagy tervezi a terhességet, mivel az orvos ugy donthet h n nem
alkalmazhatja ezt a gyogyszert.

Nem ismeretes, hogy a filgrasztim bejut-e az anyatejbe. Ezért orvosa, fo§fa eldontem, hasznalhatja-¢ a
gyogyszert szoptatas alatt vagy sem. \\

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek keze &ez sziikséges képességekre
Ha kimertiltséget érez, ne vezessen gépjarmiivet €s ne keze]@ épeket.

Fontos informaciok a Filgrastim ratiopharm egye @zetevonrol

Ez a gyogyszerkészitmény szorbitot (cukorfajta) t az Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra ¢ er y, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
@

3. HOGYAN KELL ALKAL I A FILGRASTIM RATIOPHARM-OT?

A Filgrastim ratiopharm-ot m az orvos altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza.
Amennyiben nem biztos ag&e olast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Szokasos adagja...

Az On szarnara sz es Filgrastim ratiopharm adag egyrészt attol az allapottol fiigg, amelyre a
Filgrastim rati —ot kapja, masrészt a testtomegétdl. Orvosa kozolni fogja Onnel, mikor hagyja
abbaaF 1lg ratlopharrn alkalmazasat. Teljesen normalis, ha tobb Filgrastim ratiopharm-kezelési
cikluson i 1

Fil &ranopharm és a kemoterapia
4s0s adag naponta 0,5 millié nemzetkozi egység (NE) testtomeg-kilogrammonként. Példaul, ha
n teststilya 60 kg, az On napi adagja 30 milli6 nemzetkozi egység (NE) lesz. A kezelés szokasos
idotartama koriilbeliil 14 nap. Bizonyos betegségekben azonban hosszabb, akar egy honapig tarto
kezelés is sziikséges lehet.

Filgrastim ratiopharm és a csontvel0 atiiltetés

A szokasos kezd6 adag naponta 1 millié nemzetkozi egység (NE) testtomeg-kilogrammonként.
Példaul, ha az On testtdmege 60 kg, az On napi adagja 60 milli6 nemzetkdzi egység (NE) lesz. Az elsd
Filgrastim ratiopharm adagot legalabb 24 o6raval a kemoterapia utan, de az elvégzett csontveld
transzfuzidt kovetd 24 6ran beliil kell megkapnia. Kezeldorvosa naponta elvégzett vérvizsgalatokkal
fogja ellendrizni a kezelés hatdsossagat és azt, hogy melyik a legmegfeleldbb adag az On szamara. A
kezelést akkor sziintetik meg, ha a vér fehérvérsejtszama elér egy adott értéket.
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Filgrastim ratiopharm és a hosszu ideje fennallo, kérosan csdkkent fehérvérsejtszam (sulyos, kronikus
neutropénia)

A szokasos kezd6 adag testtomeg-kilogrammonként napi 0,5 millié és 1,2 millié nemzetkozi egység
(NE) koz6tt mozog, amit egyetlen vagy megosztott adagban kap meg. KezelGorvosa ezutan
vérvizsgalatokkal ellendrzi a kezelés hatasossagat és azt, hogy melyik adagolas a legmegfelelobb az
On szamara. A kérosan csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia) kezelése hosszi tavi Filgrastim
ratiopharm-kezelést igényel.

Filgrastim ratiopharm és az emberi immunhiany virus (HIV) altal okozott fert6zésben szenvedd \
betegek koérosan csokkent fehérvérsejt szama (neutropénia) “0'0
A szokasos kezd6 adag napi 0,1 milli6 és 0,4 millié nemzetkozi egység (NE) kozott mozog testtﬁme’%;
kilogrammonként. Orvosa rendszeres vérvizsgalatokkal ellen6rzi a kezelés hatasossagat. Amint 3&)
@}zerl

fehérvérsejtek szama visszatért a normalis szintre, a kezelés gyakorisagat kevesebb, mint napi
adagra lehet csokkenteni. A kezeldorvos tovabbra is rendszeres vérvizsgalatokkal ellen6r2§\
eredményeket, és a legmegfeleldbb adagot irja eld Onnek. A vér normélis fehérvérseijt % anak
fenntartasa érdekében hosszu tavu Filgrastim ratiopharm-kezelésre is sziikség lehet\*

)
Filgrastim ratiopharm és periférids vér dssejt mobilizalas 66
Ha On sajat maga szamara ad éssejteket, a szokasos adag naponta 0,5 millig @illi6 nemzetkszi
egység (NE) testtomeg-kilogrammonként. A Filgrastim ratiopharm-kezelé tig vagy kivételes
esetekben ennél hosszabb ideig is tarthat. KezelGorvosa Vérvizsgélatok &altségével donti el, hogy
melyik a legalkalmasabb id6pont az Ossejtek begyiijtésére.

Ha On masik személynek ad ssejteket (donor), a szok4sos a @aponta 1 milli6 nemzetkdzi egység
(NE) testtomegkilogrammonként. A Filgrastim ratlopharm ¢és 4-5 napig tart.

Az alkalmazas moédja

Ezt a gydgyszert vénaba adott infuzio, vagy bor ala
szubkutan (SC) injekcionak nevezik. Ha On ez szitményt bor ala adott (szubkutan) injekcioban
kapja, kezel6orvosa javasolhatja, hogy tanulj g beadni maganak az injekciokat. Orvosa vagy a
kezelésnél segédkezd ndévér ellatja Ont az z sziikséges utmutatasokkal. Enélkiil a képzés nélkiil ne
probalja meg beadni maganak az injekgi szlikséges informaciok egy része megtalalhato a
betegtdjékoztatd végén, de betegsé gfelelo kezeléséhez elengedhetetlen a szoros és allando
egyiittmiikodés a kezel6orvossal i

tt injekcio formajaban alkalmazzak. Ez utobbit

Minden egyes eldretoltott f{@%ndo kizarolag egyszer hasznalhato.

]

Ha az el6irtnal tobb \rastim ratiopharm-ot alkalmazott
Ha az el6irtnal tob rastim ratiopharm-ot alkalmazott, a lehet6 leghamarabb keresse fel orvosat.

Ha elfelejt {&Q gkalmaznl a Filgrastim ratiopharm-ot

Ne alkal n kétszeres adagot a kihagyott injekcio potlasara.

Has @tt abbahagyja a Filgrastim ratiopharm alkalmazasat
jen orvosaval, mielGtt abbahagyja a Filgrastim ratiopharm alkalmazasat.

gbarmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
Vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

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

A nemkivanatos hatasok értékelése a kovetkezd gyakorisagi kategoriak alapjan tortént:
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Nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint egy betegnél fordul eld

Gyakori: 100-bdl egynél tobb, de 10-bdl egynél kevesebb betegnél fordul eld
Nem gyakori: 1000-bol egynél tobb, de 100-bodl egynél kevesebb betegnél fordul eld
Ritka: 10 000-bdl egynél kevesebb betegnél fordul eld

Nagyon ritka: 10 000-bdl egynél kevesebb betegnél fordul el

Nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg.

Beszamoltak a filgrasztim miatt kialakuld tilérzékenységi (allergiaszerii) reakciokrol, tobbek kozott
borkiiitésrol, a bor felszinébdl kiemelkedd, viszketd teriiletek megjelenésérdl, és gyengeséggel,
vernyomasesessel, légzesi nehézséggel €s az arc duzzanataval jaro, igynevezett anafilaxiarol. Haugy %
gondolja, hogy ilyen tipusu reakciok jelentek meg Onnél, hagyija abba a Filgrastim ratiopharm injekci@b‘Q
alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz. %/\/

A 1ép megnagyobbodasardl és nagyon ritkan 1éprepedésrol is beszdmoltak. A léprepedés egye@ei
végzetes kimeneteliiek voltak. (Q

L.
Fontos, hogy azonnal értesitse orvosat, ha a has bal felsé teriiletén vagy a bal v, A sban érez
fajdalmat, ugyanis ezek a lépet érint6 probléma tiinetei Iehetnek. @

\J

Ugyancsak nagyon fontos, hogy értesitse orvosat, ha gy gondolja, hogy Va@elfyen fertdzés alakult ki
Onnél. A fertézés szamtalan tiinettel jelentkezhet. Figyeljen oda a 37,8° % agy efolotti
testhdmérsekletre, hidegrazasra vagy a fert6zés egyéb olyan jeleire, qnint-d borkitités, torokfajas,
hasmenés, fiilfajdalom, a nehéz vagy fajdalmas légzési problémélg'rl int a kohoges, sipolo 1égzés.
Ezek a tiinetek sulyos, a tiidét érinté mellékhatasok jelei lehetn int pl. tiidogyulladas, és 1€gzési
elégtelenség (respiratorikus distressz szindroma) felnottek esef&ﬁ, amely halalos lehet. Ha lazas lesz
vagy a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal értegi rvosat, és menjen egyenesen a kezelést
végzo korhazba.

>

v

Ha On sarlésejtes vérszegénységben szenved, mi éppen tajékoztassa orvosat, mieldtt elkezdi
alkalmazni a Filgrastim ratiopharm készitmé ¢hany filgrasztim-kezelésben részesiild, sarlosejtes
vérszegénységben szenvedo betegnél sarlds krizis alakult ki.

Nagyon gyakori mellékhatasként a f@%n csont- és izomfajdalmat okozhat. Kérdezze meg
orvosat, milyen gyogyszereket sze&e az ilyen panaszok enyhitésére.

A kovetkezd, tovabbi mellé @%kat is tapasztalhatja:

- a vorosvérsejtek sz ak csokkenése, ami sapadtsaggal, gyengeséggel vagy légszomjjal jarhat
egyiitt, a vérlem ‘Zé:k szamanak csokkenése, aminek kovetkezménye a vérzések, véralafutasok
fokozott kocka lehet, valamint a fehérvérsejtek szamanak emelkedése.

- az atiiltetett &ontveld kilokddése (gyakorisaga nem ismert)

- bizony%Z J- vagy vérenzimszintek emelkedett értéke, a vér magas hugysavszintje, alacsony
vérce int.

- fejféyd
- @;geti vérnyomascsdkkenés, érrendszeri betegségek (amelyek a végtagok fajdalmat, voroses
( inez6dését és duzzanatat idézhetik el6)
orrvérzés, kohdges, torokfajas
kohoges, 1az és nehézlégzés vagy véres kopet (gyakorisaga nem ismert)
?‘- hanyinger, hanyas, székrekedés, hasmenés, étvagytalansag, az emésztérendszer belsd felszinét
boritd nyalkahartya gyulladasa és fekélyesedése (mukozitisz)
- fajdalmas vizelés, vizelési nehézség (nagyon ritka), vér, illetve fehérje megjelenése a vizeletben
- majnagyobbodas
- érgyulladas, gyakran borkiiitésekkel kisérve (nagyon ritka); lazzal jaro, szilvakék, fajdalmas
bérkidudorodasok megjelenése a végtagokon (néha az arcon €s a nyakon) (Sweet-szindroma)
(nagyon ritka); hajhullas, fajdalom az injekci6 beadasanak helyén, borkitités.
- iziileti fajdalom, mellkasi fajdalom, reumas allapot romlasa, a csontok kalciumvesztése,
kdszvényhez hasonld iziileti fajdalom és duzzanat (gyakorisaga nem ismert).
- faradtsag, altalanos gyengeség, meghatarozatlan fajdalom.

59



Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A FILGRASTIM RATIOPHARM-OT TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az eléretoltott fecskendon feltiintetett lejarati ido (Felh.:) utan ne alkalmazza a
Filgrastim ratiopharm-ot. A lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik. 09

&V

Hiitészekrényben tarolando (2°C-8°C). q

Ne alkalmazza a Filgrastim ratiopharm-ot, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskék 1étl{@gfaenne.

Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként se tse meg. Ezek

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt 1@‘ misiteni.
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

Q@

6. TOVABBI INFORMACIOK

\

Mit tartalmaz a Filgrastim ratiopharm? \

- A készitmény hatéanyaga a filgrasztim. Az oldatos inje (@'Vagy infuzié milliliterenként
60 milli6 nemzetkozi egység (NE) (600 mlkrograrn rasztimot tartalmaz.
Filgrastim ratiopharm 30 milli6 NE/0,5 ml: El(’iretb@tt fecskendénkeént 30 millio nemzetkozi
egység [NE] (300 mikrogramm) filgrasztim 0, @»oldatban.
Filgrastim ratiopharm 48 millio NE/0,8 ml: toltott fecskendénként 48 millid nemzetkdzi
egység [NE] (480 mikrogramm) filgrasztidn 0,8 ml oldatban.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-hidroxid, j tsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz vald viz.
A szorbit (egy cukorfajta) dsszetevgrgbrészletes informaciok a 2. pontban a ,,Fontos
informéaciok a Filgrastim ratio{@n yes Osszetevoirdl” c. részben talalhatok.

Milyen a Filgrastim ratiopharm-készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Filgrastim ratiopharm eldretéitétt fecskenddbe 51ttt oldatos injekeio vagy infuzio. A Filgrastim
ratiopharm tiszta, szintelen . Minden egyes eloretoltott fecskendd 0,5 ml vagy 0,8 ml oldatot
tartalmaz. "\\,

A Ratiogastrim 1,
eloretoltott fecs

mindegyik 5\/
A for a hozatali engedély jogosultja
GmbH
rco-Strafie 3
079 Ulm

emetorszag
mfo@ratlopharm de

y 10 eldretdltott fecskendot tartalmazo csomagban vagy 10 (2 dobozban 5 db)
Ot tartalmazo tobbszords kiszerelési egységben kaphatd. Nem feltétlentil
1és kertil kereskedelmi forgalomba.

Gyarto

Merckle Biotec GmbH
Dornierstral3e 10
D-89079 Ulm
Németorszag
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A gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

ratiopharm Belgium S.A. ratiopharm S.A. Luxemburg

Tél/Tel: +322 761 10 11 Tél/Tel: +35 2 40 37 27

Bovarapus Magyarorszag

ratiopharm GmbH, ['epmanus ratiopharm Hungaria Kft.

Ten: +49 731 402 02 Tel: +36 1 273 2730 X
Ceska republika Malta /l/
ratiopharm CZ s.r.o. ratiopharm GmbH, Il Germanja %)
Tel: +420 2 510 21 122 Tel: +49 731 402 02 @Q
Danmark Nederland (Q
ratiopharm A/S ratiopharm Nederland bv @

TIf: +45 45 46 06 60 Tel: +31 75 653 00 00 é‘@\
Deutschland Norge qg

ratiopharm GmbH ratiopharm AS Q

Tel: +49 731 402 02 TIf: +47 66 77 55 9@

Eesti Osterreich \(b

ratiopharm Eesti biiroo ratlophan\'f/ zneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +372 6838 006 Tel: + 97 007

EMLG0 @ka

ratiopharm GmbH, I'eppavia iopharm Polska Sp.z.0.0

TmA: +49 731 402 02 Q) Tel: +48 22 335 39 20

Espaiia Q@' Portugal

ratiopharm Espafia, S.A. OK ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos
Division ratiopharm direct farmacéuticos Lda

Tel: +34 91 567 29 70 @ Tel: +351 21 424 80 00

France Roménia

Laboratoire ratiopharm ratiopharm GmbH, Germania

Tél: +33 142 07 97 0 Tel: +49 731 402 02

Ireland \& Slovenija

ratiopharm &d, United Kingdom ratiopharm GmbH, Nemc¢ija

Tel: +44 86330 Tel: +49 731 402 02

Slovenska republika
arm GmbH, byskaland ratiopharm Slovensko s.r.0.

- +49 731 402 02 Tel: +421 2 57 200 300

vltalia Suomi/Finland

ratiopharm Italia s.r.L. ratiopharm Oy

Division ratiopharm direct Puh/Tel: +358 20 180 5900

Tel: +39 02 28 87 71

Kvnpog Sverige

ratiopharm GmbH, I'eppavia ratiopharm AB

TnA: +49 731 402 02 Tel: +46 42 37 0740
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Latvija United Kingdom

ratiopharm Latvijas parstavnieciba ratiopharm UK Ltd
Tel: +371 67499110 Tel: +44 239 238 6330
Lietuva

ratiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: +370 5212 3295

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

N
“QQ

INFORMACIOK AZ ONINJEKCIOZASROL /\/
S

Ez a rész informaciokat tartalmaz arr6l, hogy miként adhatja be maganak a Filgrastim ratiop

injekciot. Fontos, hogy ne probalja beadni maganak az injekciot addig, amig az orvostol v ovértol
nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis kiképzést. Ugyancsak fontos, hogy a fecs 3t olyan
hulladékgytijtébe dobja ki, amelyen a tii nem tud athatolni. Ha nem biztos abban, h@ell beadnia
sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen segitség&'@ ostol vagy
névértol.

<

Hogyan tudom befecskendezni magamnak a Filgrastim ratiopharm ényt?

Az injekciot kdzvetleniil a bér ala kell beadni. A befecskendezésnek ezt@modjat szubkutan

injekcionak nevezik. Az injekciot minden nap koriilbeliil ugyanabb&z idoben kell beadnia maganak.
N\

A szubkutéan injekcid beadasahoz sziikséges eszkdzok:

- a Filgrastim ratiopharm eldretoltott fecskendo,

- alkoholos vagy mas, borfertdtlenitésre alkalm: @ndéﬁ,

- olyan hulladékgyijt6, amelynek falan nem at a ti (a korhazban vagy gyogyszertarban
beszerezhetd milanyag hulladékgytijtd), kenddk biztonsagos megsemmisitése érdekében.

Sziikséges eszkozok /l/@
O

Mit kell tennem, miel6tt beadom maga @Z a Filgrastim ratiopharm szubkutan injekciét?

1. Probélja meg minden nap koriilbehil®gyanabban az idében beadni maganak az injekciot.

2. Vegye ki a Filgrastim ratioph 16ret6ltott fecskendot a hiitdszekrénybdl.

3. Ellendrizze az eléretdltott kend6 cimkéjén lathato lejarati idot (Felh.:). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltii hénap utols6 napja mar elmult.

4. Ellendrizze a Filgrastifintatiopharm oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie.
Tilos felhasznalni* szitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.

5. Kevésbé kelle n érzést kelt az injekcid, ha az eldretoltott fecskenddt 30 percig allni hagyja,
hogy az old je a szobahOmérsékletet, vagy a fecskend6t par percig dvatosan tartsa a
markaba milyen méas mdodon ne probalja felmelegiteni a Filgrastim ratiopharm injekciot
(pl. ne @lge mikrohullamu siitébe vagy forrd vizbe).

6. N g%itsa el a fecskend6 véddboritasat, csak akkor, ha készen all az injekcid beadasara.

e
7. san mosson kezet.
8. ¢ ssen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden sziikséges eszkozt helyezzen
*Oe érhetd kozelségbe (a Filgrastim ratiopharm eldretoltott fecskendot, az alkoholos kenddket és a
specialis hulladékgyijtot).

Hogyan készitsem el6 a Filgrastim ratiopharm injekciét?

A Filgrastim ratiopharm befecskendezése elott a kovetkezdket kell tennie:

1. Fogja meg a fecskendd hengerét és 6vatosan, csavaras nélkiil huzza le a tiir6l a véddboritot.
Egyenesen kell huznia, ahogyan azt az 1. és 2. abra mutatja. Ne érintse meg a tlit, €s ne nyomja
meg a fecskend6 dugattytijat.
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3.

4.
5.

2 . 9
El6fordulhat, hogy az eldretdltott fecskenddben aprd 1égbub k vannak. Ha légbuborékokat
talal, ujjaival finoman {itégesse meg a fecskendot, amig a rékok a fecskendo felso részében
Ossze nem gyiilnek. A fecskendot felfelé tartva nyomja/% ¢ a dugattyut, és tavolitson el
minden leveg6t a fecskendébol.
A fecskend6 hengerén talalhat6 egy beosztas. A fe\c@endéi dugattyujat addig a szdmig (ml)
nyomja, ami megfelel a kezeldorvos altal O lirt Filgrastim ratiopharm adagnak.
Még egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld astim ratiopharm adag van a fecskenddben.
Az eloretoltott fecskendd most mar hasz

Hova Kkell beadni az injekciot?

Az injekcié beadasanak legmegfelelézée%ei:

a comb felso része; és
a has teriilete, kivéve a kb@\ korli teriiletet (lasd 3. abra).
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Ha valaki mas adja be az injekciot, a felkarok hatso felszine is alkalmazhat6 (1asd 4. abra).

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

Hogyan kell beadni az injekciot?

1. Az alkoholos kenddvel fertdtlenitse a borfeliiletet, majd a bort csipje a hiivelyk- és mutatéujja

koz¢, anélkiil, hogy erésen szoritana ezt a részt (1asd 5. abra).
2. A tlt teljesen nyomja bele a bérbe, ahogyan azt az orvos vagy a ndvér mutatta (lasd 6. abra). xXo
3. Finoman huzza vissza a dugattyut, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szurt at valamilyen eret. ¢f

Ha a fecskenddben vért 1at, huizza ki a tiit, és szurja be egy masik helyre. /l/
4. A folyadékot lassan és egyenletesen fecskendezze be gy, hogy a bort kdzben folyamatos
Osszecsipve tartja. @&
Csak az orvos altal el6irt adagot fecskendezze be.
A folyadék befecskendezése utan huzza ki a tiit, és engedje el a becsippentett bé
7. Minden egyes fecskendd csak egy injekcio beaddsara hasznalhat6. Ne haszndj
fecskend6ében maradt Filgrastim ratiopharm oldatot.

SN

Ne feledje @K
Ha barmi /Lprobléméja van, kérjiik, ne tartdzkodjon tanacsot kérni az orvostdl vagy a névértol.

Ho ell kidobni a hasznalt fecskenddket
- * e huzza vissza a hasznalt tii véddboritojat.
Q Az elhasznalt fecskenddket helyezze a specialis (a véletlenszeri tliszaras ellen védo)
?\ hulladékgytijtébe, és ezt a konténert tartsa gyermekektdl elzart helyen.
- A megtelt specialis hulladékgylijtét az orvos, a névér vagy a gyogyszerész utasitasainak
megfeleléen dobja ki.
- Hasznalt fecskenddt soha ne dobjon ki normal haztartasi hulladékgytijtébe.

AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG ORVOSOKNAK VAGY MAS EGESZSEGUGYI
SZAKEMBEREKNEK SZOLNAK:
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A Filgrastim ratiopharm nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis
szennyezOdések miatt a Filgrastim ratiopharm fecskenddk szigoruan egyszer hasznalatos eszk6zok.

A fagypont alatti véletlen jellegti hdmérséklet-expozicidé nem gyakorol karos hatast a Filgrastim
ratiopharm stabilitasara.

A Filgrastim ratiopharm nem higithaté natrium-klorid oldattal. Ez a gy6gyszerkészitmény kizarolag az
alabbiakban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim {ivegen és miianyagon is
adszorbealodhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfelelden
végezték. xXo
“QQ

s

0,2 millié NE (2 pg)/ ml értéknél alacsonyabb. Felhasznalds elott az oldatot vizualis ellendrz ell
alavetni. Csak a tiszta, részecskéktdl mentes oldatot szabad felhasznalni. Azoknal a ﬁlgras@ﬁ al
kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél alacsonyabb koncentracidban
adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy biztosithato legy 250,

2 mg/ml koncentraci6. Példa: 20 ml-es végso injekcios térfogat mellett a 30 millgn -nél (300 pg)

kevesebb 6sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentracidju h;; albumin oldatot

infuzioval higithatd. A végso higitott koncentraciéo semmilyen koriilmények kozott ne legyen l;%

kell adni. Ha a Filgrastim ratiopharm-ot 50 mg/ml (5%) gliikéz oldatos infuziQ€dl higitjak, az igy

elkészitett oldat mar kompatibilis tiveggel, kiillonb6zé miianyagokkal, ko

(a polipropilén és polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkdl)
N\

C-vel, poliolefinnel

Higitas utan: A higitott oldatos infuzié hasznalat kézbeni kémiai B{Qﬁkai stabilitasat 2—8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobioldgiai sze bol a készitményt azonnal fel kell
hasznélni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra ontds utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények a felhasznalo fek@%ségét képezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a ast ellendrzott, validalt aszeptikus
koriilmények kozott végeztek el. @

O
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