I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Nivestim 12 milli6 egység/0,2 ml oldatos injekcid/infuzid
Nivestim 30 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid
Nivestim 48 millio egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nivestim 12 milli6 egység/0,2 ml oldatos injekcid/infuzid
Az oldatos injekcio / infazioé 60 milld egység (600 mikrogramm [ug]) filgrasztimot™* tartalmaz
milliliterenként.

Minden eldretoltott fecskend6 12 millio egység (120 mikrogramm [pg]) filgrasztimot tartalmaz
0,2 ml-enként (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 millié egység/0.5 ml oldatos injekcid/infizid
Az oldatos injekci6 / infazi6é 60 mill6 egység (600 mikrogramm [pg]) filgrasztimot™® tartalmaz
milliliterenként.

Minden eldretoltott fecskend6 30 millio egység (300 mikrogramm [pg]) filgrasztimot tartalmaz
0,5 ml-enként (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 millié egység/0,5 ml oldatos injekcid/infizid
Az oldatos injekcid/infuzid 96 milld egység (960 mikrogramm [ng]) filgrasztimot* tartalmaz
milliliterenként.

Minden eldretoltott fecskend6 48 millio egység (480 mikrogramm [pg]) filgrasztimot tartalmaz
0,5 ml-enként (0,96 mg/ml).

* rekombinans metionilalt granulocyta-koldnia stimulalé faktor [G-CSF], melyet Escherichia coli
baktérium torzsben (BL21) rekombinans DNS technoldgiaval allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag
Az oldat 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcié/infizié (injekcio/inftizio).
Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Filgrasztim a neutropenia idotartamanak és a 1azas neutropenia eléfordulasanak csékkentésére javallott
malignus megbetegedések (a kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias szindromak kivételével)
miatt a szokasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia id6tartamanak
csokkentésére olyan myeloablativ terdpidban, majd ezt kovetden csontvel-atiiltetésben részesiild
betegeknél, akiknél gondolni kell a hosszan tartd, stlyos neutropenia fokozott kockazatara.

A filgrasztim biztonsagossaga ¢és hatasossaga citotoxikus kezelésben részesiilo felnottek és gyermekek
esetén hasonlo.



Filgrasztim a periférids vér progenitor sejtjeinek (PBPC-k) mobilizdlasara javallott.

Stulyos kongenitalis, ciklikus vagy idiopatids neutropenidban szenvedo felndttek és gyermekek esetén,
akiknek az abszolit neutrofilszama (ANC) < 0,5 x 10%/1, és akiknek az anamnézisében slilyos vagy

visszatéro fertdzések szerepelnek, a filgrasztim hosszu tava alkalmazéasa a neutrofilszam emelésére és
a fert6zésekhez kapcsolddod események eldfordulasanak, illetve idétartamanak csokkentésére javallott.

Elérehaladott HIV-fertézésben szenvedo betegeknél a filgrasztim a tartds neutropenia (abszolut
neutrofilszam = ANC < 1,0 x 10%/1) kezelésére, a bakterialis fertézések kockazatanak csokkentésére
javallott, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem alkalmazhatok.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A filgrasztim-kezelés kizarolag olyan onkoldgiai centrummal valo egylittmiikddésben adhato, ahol
tapasztalattal rendelkeznek a G-CSF-fel végzett kezelések, illetve a hematoldgia terén, és ahol
megfeleld diagnosztikai lehetdségek allnak rendelkezésre. A mobilizacid és apheresis eljarasokat ezen
a szaktertileten megfeleld tapasztalattal rendelkez6 onkologiai-hematologiai centrummal
egyiittmiikodésben kell végrehajtani, ahol a haemopoeticus progenitor sejtek pontos monitorozasa
megvalosithato.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

Adagolas

A filgrasztim javasolt dozisa 0,5 millié egység (5 mikrogramm)/ttkg/nap. A filgrasztim elsé dozisat
legkevesebb 24 o6raval a citotoxikus kemoterapia befejezése utan lehet beadni. Randomizalt klinikai
vizsgalatokban 230 mikrogramm/m?/nap (4,0-8,4 mikrogramm/ttkg/nap) subcutan adagot alkalmaztak.

A filgrasztim napokénti adasat addig kell folytatni, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszamon
tuljutva a neutrofilszam normalizalddik. Szolid tumorok, lymphomak és lymphoid leukaemia szokasos
14 napig is eltarthat. Akut myeloid leukaemia indukcids és konszolidalo kezelése utan a kezelés
id6tartama az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatdl és ilitemezésétol fiiggden
lényegesen hosszabb lehet (akéar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapiaban részesiild betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim-terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartos terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a varhato legalacsonyabb szamrol emelkedni nem kezd, és el nem éri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat id6 el6tt, a varhato legalacsonyabb neutrofilszam elérését megel6zéen abbahagyni.

Az alkalmazas modja

A filgrasztim alkalmazhatd naponta beadott subcutan injekcio, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt
beadott 5%-os gliikoz oldattal higitott intravénas infuizié forméjaban (lasd 6.6 pont). Legtobb esetben a
subcutan beadasi mod részesitendd elényben. Egy egyszeri dozist alkalmazo vizsgalatbol szarmazo
néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkentheti a hatastartamot. Ennek az
eredménynek a tobbszords dozisok alkalmazasara vonatkozo klinikai jelentdsége nem tisztazott. A
beadas mddja az adott beteg klinikai allapotatdl kell, hogy fiiggjon.

Myeloablativ terapiat kovetden csontveld atiiltetésben részesiilo betegek esetében

Adagolas

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 1,0 millié egység (10 mikrogramm)/ttkg/nap. A filgrasztim elsé
dozisat legkevesebb 24 oraval a citotoxikus terapia vagy a csontveld-inflizio utan lehet beadni.



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

Neutrofilszam Filgrasztim dézis beallitisa

> 1,0 x 10%/1 harom egymast kovetd napon Az adag 0,5 millio egység

keresztiil. (5 mikrogramm)/ttkg/nap ddzisra
csokkentendd

Ezt kovetden, ha az ANC > 1,0 x 10%1 marad A filgrasztim adasat fel kell fiiggeszteni
tovébbi harom egymast kdvetd napon at
Amennyiben az ANC < 1,0 x 10%/1 értékre csokken a kezelési periodus alatt, a filgrasztim
adagjat a fenti 1épéseknek megfeleléen ujra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

Az alkalmazas modja

A filgrasztim alkalmazhat6 30 perc, illetve 24 6ra alatt beadott intravénas infiizio, vagy 24 oras
folyamatos subcutan infizio formajaban. A filgrasztimot 20 ml, 5%-os gliikoz oldattal kell higitani
(lasd 6.6 pont).

PBPC-k mobilizalasara myelosuppressiv vagy myeloablativ terdpia utan autolog
PBPC-transzplantdcion atesd betegeknél

Adagolas

Monoterapiaban alkalmazott filgrasztim PBPC mobilizalashoz ajanlott dozisa 1,0 millio egység

(10 mikrogramm)/ttkg/nap, 5-7 egymast kdvetd napon 4at. A leukapheresis id6zitése: gyakran elegendd
1 vagy 2 leukapheresis az 5. és 6. napon. Egyéb koriilmények kozott tovabbi leukapheresisek
elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim adagolasat az utols6 leukapheresisig kell folytatni.

A filgrasztim ajanlott dozisa myelosuppressiv kemoterapiat kovetd PBPC mobilizélashoz 0,5 millio
egység (5 mikrogramm)/ttkg/nap, a kemoterapia befejezése utani elsé naptdl kezdve egészen addig,
amig a vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam visszatér a normalis
tartomanyba.

A leukapheresist abban a periodusban célszer(i végezni, amikor az ANC < 0,5 x 10%/1-r61

> 5,0 x 10%/1-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik el6z6leg nem részesiiltek extenziv
kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegend6. Egyéb koriilmények kozott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

Az alkalmazas modja

PBPC mobilizaci6 céljara 6nmagaban alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztim alkalmazhat6 24 6ra alatt beadott folyamatos subcutan infiizié vagy subcutan injekcio
formajaban. Infuzios beadas esetén a filgrasztimot 20 ml, 5%-os gliik6z oldattal kell higitani (Iasd
6.6 pont).

Myelosuppressiv kemoterapiat koveté PBPC mobilizalashoz alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztimot subcutan injekcioban kell alkalmazni.

PBPC-k mobilizalasara normal donorok esetében az allogén PBPC transzplantacid elott

Adagolas

Egészséges donorokkal végzett PBPC mobilizacid céljabol a filgrasztimot 1,0 millio egység
(10 mikrogramm)/ttkg/nap dozisban kell adni, 4-5 egymast kdvetd napon keresztiil. A leukapheresist
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az 5. napon kell elkezdeni, és sziikség esetén a 6. napig kell folytatni a 4 x 10° CD34+ sejt/recipiens
testtomeg-kilogramm érték elérésre érdekében.

Az alkalmazas modja
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell alkalmazni.

Sulyos kronikus neutropeniaban (SCN) szenvedd betegek esetében

Adagolas

Kongenitalis neutropenia: az ajanlott kezd6 adag 1,2 millio egység (12 mikrogramm)/ttkg/nap,
egyszeri vagy megosztott dozisban.

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia: az ajanlott kezd6 adag 0,5 millio egység
(5 mikrogramm)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dozisban.

Dozisbeallitas: A filgrasztimot naponta kell beadni subcutan injekcidoban egészen addig, amig a
neutrofilszam tartosan 1,5 x 10%/1 f61é emelkedik. A terapias valasz elérését kovetSen azt a minimalis
hatasos dozist kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam
fenntartasahoz tartds naponkénti adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kovetden, a kezdd dozis a
modosithato, hogy fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%/1 és 10 x 10%/1 kozotti atlagos neutrofilszam.
Stulyos fertézésben szenvedod betegek esetében megfontolandoé a gyorsabb litemii dozisndvelés.
Klinikai vizsgalatokban a terapias valaszt mutato betegek 97%-a komplett valaszt adott

< 24 mikrogramm/ttkg/nap dozisok adagolasa esetén. A 24 mikrogramm/ttkg/nap dozisnal nagyobb
dozisban alkalmazott filgrasztim hossza tavia biztonsagossagat SCN-ben szenvedd betegeknél nem
allapitottak meg.

Az alkalmazas modja

Kongenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropenia: a filgrasztimot subcutan injekcioban kell
alkalmazni.

HIV-fert0zott betegek

Adagolas
Neutropenia megsziintetése:

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié egység (1 mikrogramm)/ttkg/nap. A dozis a maximalis
0,4 millio egység (4 mikrogramm)/ttkg/nap adagig emelhetd, egészen addig, amig sikeriil elérni a
normalis neutrofilszamot, és ez fenntarthato (ANC>2,0 x 10%/1). Klinikai vizsgalatokban a betegek
>90%-a reagalt ezekre az adagokra, és a neutropenia atlagosan 2 nap alatt megsziint.

A betegek kis hanyadanal (<10%) legfeljebb 1,0 millié egység (10 mikrogramm)/ttkg/nap adagig
kellett emelni a dozisokat a neutropenia megsziintetéséhez.

A normal neutrofilszam fenntartasa:

Ha sikertiilt a neutropeniat megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony adagot, amellyel
a normalis neutrofilszam fenntarthato. Kezdeti d6zismodositasra kétnaponta 30 milli6 egység

(300 mikrogramm)/nap ajanlott. A beteg ANC értekétdl fiiggden tovabbi dozismodositasra lehet
sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam > 2,0 x 10%/1 értéken fenntarthato legyen. Klinikai
vizsgalatokban 30 millié egység (300 mikrogramm)/nap dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztiil
az ANC > 2,0 x 10°/1 értékének fenntartasara; az atlagos adagolasi gyakorisag hetente 3 nap volt. Az
ANC > 2,0 x 10%/1 értékének fenntartasahoz tartds adagolasra lehet sziikség.



Az alkalmazas modja

Neutropenia megsziintetése vagy a normal neutrofilszam fenntartasa: a filgrasztimot subcutan
injekcioban kell beadni.

Id6sek
A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokba kis szamban vontak be id0s betegeket, azonban
specialis vizsgalatokat ebben a betegpopulacidban nem végeztek. Ezért ebben a betegcsoportban

specifikus adagolasi javaslat nem adhato.

Vese- vagy majkarosodas

A sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedo, filgrasztimmal kezelt betegeken végzett klinikai
vizsgélatok azt mutatjak, hogy a filgrasztim farmakokinetikai és farmakodinamias profilja az
egészséges egyénekéhez hasonlo. Ilyen koriilmények kozott dozismodositas nem sziikséges.

Gyermekeknél és serdiil6knél torténo alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. A kezelés hatasossaga
egyértelmil volt ebben az elsdsorban kongenitalis neutropeniaban szenvedd betegekbdl allo
korcsoportban.

SCN-nel kezelt gyermek és serdiil6 betegek esetén a felndttekhez képest nem mutatkozott kiilonbség a
biztonsagossagi profilt illeten.

Gyermek és serdiil6 betegek klinikai vizsgalatabol szarmaz6 adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnéttek, illetve gyermekek és

serdiilok korében hasonlo.

A gyermek és serdiil6 betegeknek ajanlott adagolas megegyezik a myelosuppressiv citotoxikus
kemoterapiaban részesiilo felndttekével.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

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

Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések valamennyi javallat esetében

Tulérzékenység

Filgrasztimmal kezelt betegeknél beszamoltak a terapia kezdetén, vagy a késobbiekben jelentkez6
tulérzékenységrol, beleértve az anafilaxias reakciokat is. A filgrasztimot végleg le kell allitani a
klinikailag jelentOs tulérzékenységet mutatd betegeknél. A filgrasztim nem adhatd azoknak a
betegeknek, akiknek kortorténetében filgrasztimmal vagy pegfilgrasztimmal szembeni tilérzékenység
szerepel.



Pulmonalis mellékhatasok

G-CSF alkalmazasa utan a tiid6t érinté mellékhatasokrol, foként interstitialis tiidobetegségrol
szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél a kozelmtltban
tiiddinfiltratumot vagy pneumoniat diagnosztizaltak. A pulmonalis tiinetek, pl. kohogeés, 14z és
dyspnoe fellépése a tiiddinfiltratum radiologiai tiineteinek kiséretében, valamint a [égzésfunkcio
romlasa, az akut respiratorikus distress szindroma (ARDS) elézetes jelei lehetnek. Ilyen esetben a
filgrasztim-terapiat fel kell fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis

Filgrasztimot és pegfilgrasztimot kapo betegeknél glomerulonephritisrdl szamoltak be. A
glomerulonephritis altalaban rendez6dott az adag csokkentése vagy a filgrasztim, illetve
pegfilgrasztim adagolasanak megsziintetése utan. A vizeletvizsgalat rendszeres elvégzése javasolt.

Kapillaris szivargas szindroma

Granulocyta-kolonia stimulalo faktor alkalmazasat kovetden kapillaris szivargas szindromarol — ami
késve kezdett kezelés esetén életveszélyes lehet — szamoltak be, amelyet hypotonia, hypalbuminaemia,
oedema és haemoconcentratio jellemez. Azok a betegek, akiknél kialakulnak a kapillaris szivargas
szindroma tiinetei, gondos monitorozast igényelnek, és standard, tiineti terapiaban kell részesiteni
Oket, beleértve esetleg sziikséges intenziv ellatast is (lasd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Altalaban tiinetmentes 1épmegnagyobbodasrél és 1épruptura eseteirél szamoltak be a filgrasztim
betegeknek és egészséges donoroknak torténd beadasat kdvetden. A 1épruptura néhany esetben halalos
kimenetelii volt. Ezért a 1ép méretét gondosan monitorozni kell (pl. fizikalis vizsgalattal, ultrahanggal).
Mérlegelni kell a 1épruptura diagnozisat azoknal a donoroknal és/vagy betegeknél, akik bal felhasi
vagy bal vallcsucsi fajdalomrdl szamolnak be. A filgrasztim dozisanak csokkentése lassitotta vagy
megallitotta a tovabbi Iépmegnagyobbodast a sulyos kronikus neutropenias betegeknél, és a betegek
3%-anal splenectomiara volt sziikség.

Aortitis

Egészséges onkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kdvetden aortitist
jelentettek. Az észlelt tiinetek koz¢E tartozott a 14z, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és
emelkedett gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv fehérje és fehérvérsejtszam). Az aortitist a legtobb
esetben CT-vizsgalattal diagnosztizaltak, és a G-CSF adédsénak leallitdsa utan rendezddott (lasd még:
4.8. pont).

Malignus sejtnovekedés

A granulocyta-kolonia stimulalo faktor in vitro serkentheti a myeloid sejtek ndvekedését és hasonlo
hatés figyelhetd meg egyes nonmyeloid sejtben in vitro.

Myelodysplasias szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim alkalmazéasanak biztonsagossaga ¢€s hatasossaga nem bizonyitott myelodysplasias
szindromaban vagy kronikus myeloid leukaemiaban szenved6 betegek esetén. Filgrasztim adésa ilyen
esetekben nem javasolt. A kronikus myeloid leukaemia blasztos transzformacioja és az akut myeloid
leukaemia diagnozisa kozott fokozott odafigyeléssel kell kiilonbséget tenni.

Akut myeloid leukaemia

Mivel a szekunder AML-ben szenvedd betegekkel kapcsolatosan csak korlatozott szamu
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozo adat all rendelkezésre, a filgrasztimot ilyen esetekben



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

Thrombocytopenia

A filgrasztimot kapo betegeknél thrombocytopeniardl szamoltak be. Emiatt a vérlemezkeszam szoros
monitorozasa sziikséges, kiilondsen a filgrasztim-kezelés elsé néhany hetében. Sulyos kronikus
neutropeniaban szenvedd betegeknél, akiknél thrombocytopenia alakul ki (vérlemezkeszdm

<100 x 10%/1), megfontolandd a kezelés atmeneti felfiiggesztése vagy a filgrasztim dozisanak
csokkentése.

Leukocytosis

A 0,3 milli¢ egység/kg/nap (3 mikrogramm/ttkg/nap) filgrasztim-dézisnal nagyobb adagot kapo
daganatos betegek kevesebb, mint 5%-anal észleltek 100 x 10°/1 vagy ennél magasabb
fehérvérsejtszamot. Az ilyen foku leukocytosissal kozvetlen 6sszefliggést mutatd nemkivanatos
hatasokrol nem szdmoltak be. A stlyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockazatokra valo
tekintettel azonban a filgrasztim-terapia alatt rendszeresen ellendrizni kell a fehérvérsejtszamot. Ha a
vart legalacsonyabb értéket kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%/1 értéket, a
filgrasztim-kezelést haladéktalanul fel kell fiiggeszteni. A filgrasztim PBPC mobilizalasra torténd
alkalmazasakor a filgrasztim-kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a
fehérvérsejtek szama >70 x 10%/1-re emelkedik.

Immunogenitas
Ahogy minden terapias protein esetén, ez esetben is fennall az immunogenitas esélye. A filgrasztim
elleni antitestképzOdés aranya altalaban alacsony. Kot6 antitestek megjelennek, ahogy ez minden

biologiai készitménynél varhatd, eddig azonban nem jartak neutralizalo aktivitassal.

Kiilonleges figyelmeztetések és dvintézkedések kisérébetegségek esetén

Kiilonleges ovintézkedések a sarlosejtes jelleg hordozoindl és a sarlosejtes anaemiaban szenveddoknél
Sarlosejtes jelleget hordozo vagy sarlosejtes anémiaban szenvedd betegeknél a filgrasztim alkalmazas
soran sarlosejtes krizisr6l szdmoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelii volt. A
kezel6orvosoknak elovigyazatosnak kell lenniiik, amikor a filgrasztimot sarlosejtes jelleget hordozo
vagy sarlosejtes anémiaban szenvedé betegeknek rendelik.

Osteoporosis

A csontstrliség ellendrzése valhat sziikségess¢ azoknal a betegeknél, akik fennallé osteoporoticus
csontbetegségekben is szenvednek, ¢és a filgrasztimot 6 honapnal hosszabb ideig kapjak.

Kiilonleges ovintézkedések daganatos betegeknél

A filgrasztim nem alkalmazhato a citotoxikus kemoterapia adagjanak a szokasos adagolasi tartomany
folé torténd emeléséhez.

Nagy dozisu kemoterdapiaval jaro kockdazatok

A nagy dozisu kemoterapiaban részesiilo betegek kezelésekor kiilondsen ovatosan kell eljarni, mivel
nem mutattak ki fokozott tumorellenes hatékonysagot, az emelt do6zisu kemoterapids szerek viszont
sulyosabb toxicitast idézhetnek eld, pl. sziv-, tiid6-, neurologiai és bortiineteket (kérjiik,
tanulmanyozza az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi eléirasat).



A kemoterapia hatdasa a vorésvertestekre és a vérlemezkékre

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem zarja ki a myelosuppressiv kemoterapia miatt bekdvetkezo
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (pl. az el6iras
szerinti teljes adagot), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockézatanak lehet kitéve.
Javasolt a vérlemezkeszam és a hematokrit-érték rendszeres ellendrzése. Kiilonleges ¢vatossag
sziikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek mono- és kombinacids
terapiaban egyarant ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.

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

Myelodisplasias szindroma és akut myeloid leukaemia emldrakban és tiidékarcinomaban szenvedd
betegeknél

A megfigyeléses posztmarketing vizsgélat soran a kemo- és/vagy radioterapiaval egylitt alkalmazott
pegfilgrasztimmal, egy masik G-CSF gyogyszerrel torténd kezelés kapcsan emlorakban és
tiildokarcinomaban szenvedd betegeknél dsszefiiggést észleltek a myelodysplasias szindroma (MDS)
¢s az akut myeloid leukaemia (AML) kialakulasaval (lasd 4.8 pont). Nem figyeltek meg hasonlo
Osszefiiggést a filgrasztim és az MDS, illetve az ALM ko6zott. Mindazonaltal az emlérakban vagy
tiildokarcinomaban szenvedd betegeknél monitorozni kell az MDS ¢és az AML jeleit és tiineteit.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatésat jelent6sen csokkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkez6 betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim els6dlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatdson
keresztiil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkezd betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontvel6t) csokkenhet a neutrofil valasz.

Magas dozisu kemoterapiat kovetden transzplantacion atesett betegeknél érrendszeri betegségekrol,
tobbek kozott venookkluziv betegségrol és a vizhaztartas zavarair6l szdmoltak be.

Allogén csontvelO-transzplantacion atesett G-CSF-et kapo betegek esetén graft-versus-host
betegségrol (GvHD) és halalos kimenetelrdl szamoltak be (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontveldben fokozott haemopoeticus aktivitast idéz el6, ami
a csontfelvételeken atmeneti koros eredményt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt

figyelembe kell venni.

Kiilonleges ovintézkedések PBPC-mobilizalés alatt alld betegek esetében

Mobilizalas

A két javasolt mobilizacidos modszert (filgrasztim dnmagéban vagy myelosuppressiv kemoterapiaval
kombinalva) illetden egyazon betegpopulacion beliil nem végeztek prospektiv randomizalt
Osszehasonlité vizsgalatokat. A betegek kozotti egyéni kiilonbségek, illetve a CD34+ sejtek
laboratdriumi meghatarozasai kozotti kiilonbségek mértéke miatt nehéz a kiilonb6zo vizsgalatok
kozvetlen Osszevetése. Ezért nehéz optimalis modszert ajanlani. A mobilizalas modszerét az adott
betegre vonatkozo Osszesitett kezelési célkitlizések alapjan kell kivalasztani.

Elozetes citotoxikus kezelés

Az elézbleg extenziv myelosuppressiv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfelel6 PBPC mobilizacio ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségii progenitor



sejtszamot (= 2,0 x 106 CD34+ sejt/ttkg) vagy a vérlemezkeszam helyreéllitdsanak ugyanilyen foka
gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek rendkiviili toxicitast gyakorolnak a haemopoeticus progenitor sejtraktarra, és
nemkivanatos modon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitor sejt mobilizacio
megkisérlése eldtt hosszu ideig adott melfalan-, karmusztin- (BCNU) és karboplatin-kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. Kimutattak azonban, hogy a melfalan, karboplatin vagy BCNU
filgrasztimmal egylitt adva hatékonyan mobilizalja a progenitor sejteket. PBPC-transzplantacio
elrendelésekor javasolt az §ssejt-mobilizacios eljardst a beteg kezelésének korai szakaszara tervezni.
Az ilyen betegeknél a nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése eldtt kiilonosen figyelni kell a
mobilizalt progenitorok szamara. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert dssejtek mennyisége nem
megfeleld, akkor megfontoland6 olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa, melyben nem
sziikséges a progenitor timogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozasa

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

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

Az ajanlott minimalis sejtszam > 2,0 x 10% CD34+ sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint
megfeleld hematoldgiai rekonstitiiciot eredményez. Ennél a sejtszamnal nagyobb mértéki kinyert

Ossejt szam gyorsabb normalizalodast, az ennél kevesebb, pedig lassubb normalizalodast eredményez.

Kiilonleges ovintézkedések PBPC-mobilizalas alatt 4116 normal donorok esetében

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

A PBPC mobilizacio6 csak azon donorok esetében vehetd fontolora, akik megfelelnek az dssejt-
donéciora vonatkozo altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonos
tekintettel a hematologiai értékekre és fert6zo betegségekre.

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

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

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiillonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszama <100 x 101 a leukapheresis €l6tt; altaliban nem szabad

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

Nem végezhetd leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten véralvadasi
zavarban szenveddknél.

A PBPC mobilizalas céljabol G-CSF kezelésben részesiild donorokat mindaddig monitorozni kell,
amig a hematologiai értékeik nem normalizalodnak.

Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBPC-mobilizdcion dtesd recipiensek
esetében
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A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontveld-transzplantacioval dsszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozotti immunologiai kolcsonhatasok az akut és kronikus GvHD kialakulasanak
fokozott kockazataval jarhatnak egyiitt.

Kiilonleges ovintézkedések SCN-ben szenvedd betegek esetén

A filgrasztim nem adhato sulyos kongenitalis neutropeniaban szenvedd, olyan betegeknek, akiknél
leukaemia alakul ki, vagy leukaemia kialakuldséra utal6 bizonyiték all rendelkezésre.

Versejtszamok

Egyéb vérsejtvaltozasok szintén el6fordulnak, ideértve az anémiat €s a myeloid progenitor sejtek
szamanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigorti monitorozasat teszi sziikségessé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindromaba tortéend atmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy az SCN-ek diagnozisa elkiilonithet6 legyen az olyan egyéb
haemopoeticus betegségektdl, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és myeloid leukaemia. A
kezelés megkezdése elott kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is magaba foglalo teljes vérkép,
illetve csontvel morfologiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.

A klinikai vizsgélatban résztvevo filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, betegeknél ritkan (kb.
3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltozasokat csak
kongenitalis neutropeniaban szenvedd betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel valo Osszefiiggés bizonytalan. A kiindulaskor
normadl citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a késobbiekben eltéréseket — ideértve a
,,7-€s monosomiat” — talaltak a rutinszeriien ismételt vizsgalat soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az
SCN-ben szenvedd betegek hosszu tavu kezelése fogékonnya teszi-¢ a betegeket a citogenetikai
elvaltozasokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A betegeknél rendszeres idokozonként
(koriilbeliil 12 havonként) morfoldgiai és citogenetikai csontveld vizsgalatokat ajanlott végezni.

Egyeb kiilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, pl. a virusfertdézéseket, ki kell zarni.

Néhany betegnél a haematuria gyakori volt és proteinuria fordult eld. Ezek ellendrzésére rendszeres
vizeletvizsgalat sziikséges.

A biztonsagossagot ¢s hatasossagot 0jsziilotteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedo betegeknél
nem allapitottak meg.

Kiilonleges ovintézkedések HIV fertdzott betegek esetében

Versejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szorosan monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés els6
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan ¢€s jelentds mértékii neutrofilszam novekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6 dozisara. A filgrasztim alkalmazasanak els6 2.-3. napjan az ANC-t ajanlott
naponta mérni. Ezt kdvetden ajanlott az ANC-t az elso két hétben legalabb hetente kétszer, majd a
fenntarto terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni. A 30 millid egység

(300 mikrogramm)/nap filgrasztim doézissal végzett intermittald adagolasban a betegek abszolut
neutrofilszama széles hatarok kozott valtozhat a kiilonb6z6 iddszakokban. A beteg legalacsonyabb
abszolut neutrofilszamanak meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kozvetlendl a filgrasztim barmely
tervezett beadasa el6tt levenni.
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Az emelt dozisu myelosuppressiv gyogyszerekkel jaro kockdazat

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a myelosuppressiv gyogyszerek miatt bekovetkezo
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a lehetdsége, hogy a beteg
magasabb dozisokat kap, vagy nagyobb szamban kapja ezeket a gyogyszereket, igy a beteg a
thrombocytopenia és anaemia fokozott kockazatanak lehet kitéve. A vérsejtszamok rendszeres
ellendrzése ajanlott (lasd fent).

Myeloszuppressziot okozo fertézések és rosszindulatu folyamatok

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fertézések, pl. a Mycobacterium avium komplex, vagy
rosszindulata folyamatok, pl. lymphoma miatt is bekovetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt csontveldt infiltrald fertézésben vagy rosszindulath elvaltozasban szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando az alapbetegségek
megfelel6 kezelése is. A filgrasztim hatdsa nem eléggé bizonyitott csontvel6t infiltralo fertdzések,
illetve rosszindulatl folyamatok miatt kialakulé neutropeniaban.

Minden beteg

A Nivestim szorbitot (E420) tartalmaz. Ordkletes fruktézintoleranciaban szenvedd betegeknél ez a
gybgyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha feltétleniil sziikséges.

Csecsemokneél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még diagnosztizalatlan 6rokletes
fruktozintolerancia allhat fenn. Az intravénasan alkalmazott (szorbit-/fruktoztartalmu) gyogyszerek
¢letveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnal ellenjavalltak, kivéve, ha alkalmazasuk
klinikailag feltétlentil sziikséges, és nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

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

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,6 mg/ml vagy 0,96 mg/ml
adagonként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A myelosuppressiv citotoxikus kemoterapiaval egyazon napon adott filgrasztim biztonsagossagat ¢és
hatasossagat nem igazoltak egyértelmiien. A gyorsan osztodo myeloid sejtek myelosuppressiv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt a filgrasztim alkalmazasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6zo és az azt kdvetd 24 oran beliil. Kis szamt betegpopulécio egyidejiileg
filgrasztimmal és S-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes adatok szerint a neutropenia
sulyosbodhat.

Egy¢éb haemopoeticus novekedési faktorokkal és cytokinekkel esetleg 1étrejovo kolcsonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig még nem vizsgaltak.

Mivel a litium eldsegiti a neutrofilek felszabadulasat, valoszintileg a filgrasztim hatasat is fokozza. Bar
ezt a kolesonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozd bizonyiték, hogy egy ilyen jellegii
kdlcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozott mennyiségii
informacié all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak. Nyulaknal fokozott
embridvesztést figyeltek meg a klinikai expoziciot sokszorosan meghaladé dozisok mellett, illetve
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anyai toxicitas jelenlétében (lasd 5.3 pont). A szakirodalomban talalhatoak olyan kozlemények,
melyek szerint terhes n6knél kimutatték a filgrasztim atjutasat a placentan.

A filgrasztim alkalmazasa nem javallt terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a filgrasztim / metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Nem zarhato ki az
ujsziilotteket/csecsemoket érintd kockéazat. A filgrasztim alkalmazasa elott el kell donteni, hogy a
szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a kezeléstél-figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét a nére nézve.

Termékenység

A filgrasztim him, illetve ndstény patkanyoknal nem befolyasolta a szaporodasi teljesitményt vagy a
termékenységet (1asd 5.3 pont).

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

A Nivestim kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A filgrasztim alkalmazasat koveten szédiilés 1éphet fel (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A filgrasztim-kezelés soran el6forduld legsulyosabb mellékhatasok kozé tartozik az anaphylaxias
reakcio, sulyos pulmonalis mellékhatasok (koztiik az interstitialis pneumonia és ARDS), kapillaris
szivargas szindroma, sulyos splenomegalia/lépruptura, a myelodysplasids szindroma vagy leukaemia
kialakulasa SCN-ben szenvedd betegeknél, GVHD allogén csontveld-transzplantacioban vagy
periférias vér progenitor sejt-transzplantacioban részesiilt betegeknél, valamint a sarlosejtes krizis
sarlosejtes anémidban szenvedo betegeknél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a 1az, musculoskeletalis fajdalom (beleértve a kovetkezoket:
csontfajdalom, hatfajas, iziileti fajdalom, izomfajdalom, végtagfajdalom, musculoskeletalis fajdalom,
musculoskeletalis eredetli mellkasi fajdalom, nyaki f4jdalom), anaemia, hanyés és hanyinger.
Daganatos betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a musculoskeletalis fajdalom a betegek
10%-anal enyhe vagy kdzepesen erds, a betegek 3%-anal pedig erds volt.

b. A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazatokban bemutatott adatok a klinikai vizsgalatokban jelentett ¢s spontan bejelentés
révén megismert mellékhatasokat ismertetik. Az egyes gyakorisdgi kategoéridkban a nemkivanatos
hatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Mellékhatasok
szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
=1/10) (>1/100 - < 1/10) (=1/1000 — (=1/10 000 —
<1/100) <1/1000)
Fertozo Sepsis
betegségek és Bronchitis
parazitafertézések Felso léguti
fert6zések
Hugynti
fert6zések
Vérképzoszervi és |Thrombocytopenia |Splenomegalia® Leukocytosis® Lépruptura?
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
=1/10) (=1/100 -<1/10) (=1/1000 — (=1/10 000 —
<1/100) <1/1000)
nyirokrendszeri |Anaemia® Csokkent Sarlosejtes anaemia
betegségek és haemoglobinszint® sarlosejtes krizissel
tiinetek
Immunrendszeri Tulérzékenység  |Anafilaxias reakciod
betegségek és Gyogyszer-
tiinetek talérzékenység?
Graft-versus-host
betegség”
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés® |Hyperuricaemia  [A vér csokkent
taplalkozasi A vér emelkedett |A vér emelkedett [gliikozszintje
betegségek és laktat- hugysavszintje Alkoszvény®
tiinetek dehidrogenazszint; (chondrocalcinosis-
e pirofoszfat)
Folyadékvolumen
zavarai
Pszichiatriai Almatlansag
kérképek
Idegrendszeri Fejfajas® Szeédiilés
betegségek és Hypaesthesia
tiinetek Paraesthesia
Erbetegségek és Hypertonia Veno-occlusiv Kapilléris szivargas
tiinetek Hypotonia betegség! szindroma®
Aortitis
Légzoérendszeri, Haemoptysis Akut respiratoricus
mellkasi és Dyspnoe distress szindréma?®
mediastinalis Kohogés? Légzési
betegségek és Oropharyngealis  |elégtelenség®
tiinetek fajdalom®® Tiid66déma*
Epistaxis Tld6évérzeés
Interstitialis
tiildobetegség?
Tido6 infiltratum?
Hypoxia
Emésztorendszeri |Hasmenés™® Szajfajdalom
betegségek és Hényas** Székrekedés®
tiinetek Hanyinger®
Maj- és Hepatomegalia Emelkedett
epebetegségek, Emelkedett aszpartat-
illetve tiinetek alkalikus aminotranszferaz-
foszfatazszint a szint
vérben Emelkedett
gamma-
glutamiltranszferaz
-szint
A bor és a bor Alopecia® Kiiités® Maculopapulosus [Cutan vasculitis®
alatti szovet Erythema kitités Sweet-szindroma

betegségei és
tiinetei

(akut lazas neutrofil
dermatosis)
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MedDRA Mellékhatasok
szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
=1/10) (=1/100 -<1/10) (=1/1000 — (=1/10 000 —
<1/100) <1/1000)
A csont- és Musculoskeletalis  |Izomgorcsok Osteoporosis A csontsiirliség
izomrendszer, fajdalom® csokkenése
valamint a A rheumatoid
kotoszovet arthritis sulyosbodasa
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Dysuria Proteinuria Glomerulonephritis
betegségek és Haematuria Vizelet eltérés
tiinetek
Altalanos tiinetek, |Kimeriiltség® Mellkasi fajdalom® [Az injekciod
az alkalmazas Nyalkahartya- Féjdalom* beadasanak helyén
helyén fellépo gyulladas® Asthenia® fellépo reakciok
reakciok Pyrexia Rossz kozérzet®
Periférias 6déma®
Sériilés, mérgezés Transzfzios
ésa reakcio®
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények

2 Lasd a c. szakaszban (Kivalasztott mellékhatasok leirasa).

> Allogén csontvelé-transzplantacion atesett betegek esetén GvHD-r61 és halélos kimenetelrdl
szamoltak be (lasd a c. szakaszban).

¢ Beleértve a kovetkezoket: csontfajdalom, hatfajas, iziileti fajdalom, izomfajdalom,
végtagfajdalom, musculoskeletalis fajdalom, musculoskeletalis eredetti mellkasi fajdalom, nyaki
fajdalom.

4 A forgalomba hozatalt kovetden észlelt esetek olyan betegeknél, akiknél csontveldatiiltetést vagy
PBPC-mobilizaciot végeztek.

¢ A placebohoz képest a filgrasztimmal kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal eldfordulo,
rosszindulatu folyamatok vagy citotoxikus kemoterapia kdovetkezményeivel dsszefiiggésbe hozott

mellékhatasok.
c. Kivalasztott mellékhatasok leirasa
Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxiat, kititést, urticariat, angiooedemat, nehézlégzést és
vérnyomasesést jelentettek klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen, melyek a kezdd
vagy azt kdvetd dozisok alkalmazasat kvetden 1éptek fel. Osszességében, gyakrabban érkeztek
jelentések az iv. beadast kdvetden. Néhany esetben a tiinetek visszatértek a készitmény ismételt
alkalmazasakor, amely ok-okozati 0sszefiiggésre utal. A filgrasztim alkalmazasat véglegesen fel kell
fiiggeszteni a stlyos allergias reakcidt mutatod betegeknél.

Pulmonalis mellékhatdsok
Klinikai vizsgalatokban ¢s a forgalomba hozatalt kdvetden a tlidot érintd mellékhatasokrol, tobbek
kozott interstitialis tiidObetegségrol, tidéodémardl és tiiddinfiltratumrol szamoltak be, melyek

kovetkezményeként néhany esetben akar fatalis kimenetel(i 1égzési elégtelenség vagy akut
respiratorikus distress szindroma (ARDS) alakult ki (lasd 4.4 pont).
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Splenomegalia és lépruptura

Splenomegalia és Iépruptura eseteirdl szamoltak be a filgrasztim alkalmazasat kdvetéen. Egyes
esetekben a Iépruptura fatalisnak bizonyult (1asd 4.4 pont).

Kapillaris szivargas szindroma

Granulocyta-kolonia stimulalo faktor alkalmazasa mellett kapillaris szivargés szindroma eseteir6l
szamoltak be. Ezek altalaban eldrehaladott rosszindulatti megbetegedésben, illetve szepszisben
szenvedo, tobbféle kemoterapias gydgyszert kapd vagy apheresis gyogyszeres kezelésben részesiilo
betegeknél fordultak eld (lasd 4.4 pont).

Cutan vasculitis

Cutan vasculitisrél szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél. A vasculitis mechanizmusa
filgrasztim-kezelés alatt 4116 betegeknél nem ismert. Hosszu tava alkalmazés soran cutan vasculitisrol
szamoltak be SCN-ben szenved6 betegek 2%-anal.

Leukocytosis

A donorok 41%-4nal leukocytosis (fehérvérsejtszam > 50 x 10%/1), mig a donorok 35%-4nal dtmeneti
thrombocytopenia (vérlemezkeszam < 100 x 10%1) volt megfigyelhetd a filgrasztim-kezelést és a
leukapherasist kovetoen (1asd 4.4 pont).

Sweet-szindroma

A filgrasztimmal kezelt betegeknél Sweet-szindroma (akut lazas neutrofil dermatosis) eseteirdl
szamoltak be.

Alkészvény (chondrocalcinosis-pirofoszfat)

A filgrasztimmal kezelt daganatos betegeknél alkdszvény (chondrocalcinosis-pirofoszfat)
jelentkezésérol szamoltak be.

GvHD

Allogén csontveld-transzplantacidoban részesiilt, G-CSF-et kapd betegeknél graft-versus-host
betegségrél (GvHD) és halalos kimenetelrdl szamoltak be (lasd 4.8 és 5.1 pont).

d. Gyermekek és serdiil6k

Gyermekgyogyaszati betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok azt jelzik, hogy a
filgrasztim biztonsagossaga ¢és hatasossaga hasonld a citotoxikus kemoterdpidban részesiilo felndttek
¢és gyermekek korében, ami arra utal, hogy nincs életkorhoz kotott kiilonbség a filgrasztim
farmakokinetikajaban. Az egyetlen kovetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a mozgasszervi
fajdalom volt, ami nem tér el a felnott populacioban tapasztaltaktol.

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

e. Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Geriatriai alkalmazas
A biztonsagossag és a hatasossag tekintetében 0sszességében nem figyeltek meg kiilonbséget a

65 évesnél idGsebb, valamint a fiatalabb feln6tt (18 évesnél idésebb), citotoxikus kemoterapiaban
részesiilo vizsgalati alanyok kozott, illetve a klinikai tapasztalat soran sem észleltek kiilonbséget az
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1d0s és fiatal felnott betegek kezelésre adott reakcidjaban. Nincs elegendd adat a filgrasztim geridtriai
betegeknél, az egyéb engedélyezett javallataiban torténd alkalmazasanak értékeléséhez.

Gyermekgyogydszati SCN-betegek

Kronikus filgrasztim-kezelésben részesiild, stilyos kronikus neutropenidban szenvedd
gyermekgyogyaszati betegeknél csdkkent csontslirliségrol és osteoporosisrol szamoltak be

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A filgrasztim tuladagolasanak hatdsait nem vizsgaltak.

A filgasztrim-kezelés felfiiggesztését kovetden a vérkeringésben jelenlevd neutrofilszam 50%-os
csokkenése kovetkezik be 1-2 napon beliil, a normalis szintre pedig 1-7 nap alatt tér vissza.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunstimulansok, koloniastimulalo faktorok, ATC kod: LO3AA02

A Nivestim egy biohasonld gyodgyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termelddését €s a csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalma Nivestim 24 6ran beliil
jelentds mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii monocyta-szam
novekedést is eldidéz. Néhany SCN betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi értékhez képest
kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is. Az ilyen betegek némelyikénél
mar a kezelést megel6z6en eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhato. A javasolt dozistartomanyon beliil
a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfliggd. A filgrasztim hatasara termel6do neutrofilek
normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és fagocita funkcids tesztek
igazoljak. A filgrasztim-terdpia befejezését kovetden a keringd neutrofilszam 1-2 napon beliil 50%-kal
csokken, és 1-7 napon beliil visszatér a normalis szintre.

A filgrasztim alkalmazésa citotoxikus kemoterapiaban részesiilo betegeknél a neutropenia és lazas
neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossdganak ¢és idotartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentdsen csdkkenti a 1azas neutropenia, az antibiotikum-
hasznalat és a hospitalizaci6 id6tartamat az akut myelogen leukaemia miatt indukcios kemoterapiaban
vagy myeloablativ terapiat kdvetéen csontveld-transzplantacioban részesiilo betegeknél. A 1azas
allapotok és a dokumentalt fertézések szama egyik kezelési sémaban sem csokkent. A lazas allapot
id6tartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kdvetden csontveld-transzplantacidban részesiilé
betegeknél.

A filgrasztim alkalmazasa monoterapiaban vagy kemoterapia utan a periférias vérbe mobilizalja a

haemopoeticus progenitor sejteket. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozisu
citotoxikus terdpia utan csontvel6-atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
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PBPC infuzio felgyorsitja a haemopoeticus rendszer miikddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovédmeények kockazatanak id6tartamat és a thrombocyta transzfuzio sziikségességét.

Allogén PBPC-ben részesiilo, filgrasztimmal mobilizalt betegeknél jelentdsen gyorsabb volt a
haematoldgiai javulas, ami a tdmogatas nélkiil bekovetkezd vérlemezkeszam-helyreallas
iddtartamanak jelentds csokkenését eredményezte, az allogén csontveld-transzplantacioval dsszevetve.

Egy a G-CSF alkalmazasat akut leukaemidban szenvedd betegeken végzett csontveld-atiiltetés utan
evalualo retrospektiv europai vizsgalat a graft-versus-host betegség (GvHD), a kezeléshez kapcsolodo
mortalitds (TRM — treatment related mortality), valamint az elhalalozas kockazatanak
megndvekedésére utalt G-CSF alkalmazasa soran. Egy masik, akut és kronikus myelogen
leukaemidban szenvedd betegeken végzett retrospektiv nemzetkdzi vizsgalatban nem figyeltek meg a
GVHD, a TRM ¢és az elhalalozas kockazatat befolyasold hatast. Allogén transzplantacios vizsgalatok —
ideértve kilenc prospektiv randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 esetkontrollos vizsgalat
eredményeit is — metaclemzése soran nem talaltak az akut GvDH, a kronikus GvDH és a korai,
kezeléssel kapcsolatos mortalitas kockazatara gyakorolt hatast.

A GVvHD és a TRM relativ kockazata (95%-os CI)
Csontveld-transzplantiaciot koveté G-CSF kezelés utan
Publikacié A vizsgalat N Akut IT — Kroénikus TRM
idétartama 1V foku GvHD
GvHD
Metaelemzés (2003) 1986 -2001* | 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87, 1,33) | (0,82;1,26) [ (0,38;1,31)
Europai retrospektiv 1992 -2002° | 1789 1,33 1,29 1,73
vizsgalat (2004) (1,08; 1,64) | (1,02;1,61) [ (1,30;2,32)
Nemzetko6zi retrospektiv 1995 -2000° | 2110 1,11 1,10 1,26
vizsgalat (2006) (0,86; 1,42) | (0,86;1,39) [ (0,95;1,67)

a

Az adott idészakban végzett csontvelo-atiiltetéseket bevono vizsgalatokat tartalmazo
elemzés; néhany vizsgalatban GM-CSF-t alkalmaztak.
Az adott idoszakban csontvel6-atiiltetésen atesett betegeket bevono elemzés.

Filgrasztim alkalmazdsa PBPC-k mobilizdlasara normal donorok esetében allogén PBPC-
transzplantacid el6tt

A normal donoroknak adott 10 mikrogramm/ttkg/nap dozis subcutan 4-5 egymast kovetd napon at
>4 x 10% CD34" sejt/recipiens testtdmegkilogramm kinyerését teszi lehetévé a donorok tobbségénél,
két leukapheresist kovetden.

A filgrasztim alkalmazasa SCN-ben (sulyos kongenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedo

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

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

Mint a tobbi kolonia-stimulalé faktorok, a G-CSF is stimulalo sajatossagot mutat in vitro a human
endothel sejtekben.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Egy 46, egészséges Onkéntesen, egyszeri dozissal végzett, 6sszehasonlitd készitménnyel ellendrzott,
randomizalt, nyilt elrendezésti, kétszer keresztezett vizsgalat azt mutatta, hogy a Nivestim

farmakokinetikai profilja subcutan és intravénas alkalmazast kdvetOen a referencia-készitményéhez
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hasonlé volt.

Egy masik, 50 egészséges onkéntesen elvégzett, randomizalt, kettds vak, tobb dozisu, dsszehasonlitd
készitménnyel ellenérzott, kétszer keresztezett vizsgalat pedig megmutatta, hogy a Nivestim
farmakokinetikai profilja subcutan alkalmazasat kdvetden a referencia készitményéhez hasonlo volt.

A filgasztrim clearance elsoérendii farmakokinetikat kovet mind subcutan, mind intravénas alkalmazas
utan. A filgasztrim szérum felezési ideje kb. 3,5 6ra egy megkozelitéleg 0,6 ml/perc/ttkg-os clearance
mellett. Az autolog csontveld-transzplantacio utan labadozo betegeknél legfeljebb 28 napon 4t
folyamatosan alkalmazott filgrasztim-infiizi6 hatasara nem lépett fel gyogyszer felhalmozodasra utalo
jel, és az eliminacids felezési id6 hasonlo volt. Pozitiv linearis korrelacio van a dozis és a filgasztrim
szérum koncentracidja kdzott, mind intravénas, mind subcutan alkalmazas esetén. A javasolt adagok
subcutan alkalmazasa utan a szérumkoncentracio 10 ng/ml felett maradt 8-16 oran keresztiil. A
filgrasztim megoszlasi térfogata a vérben megkdzelitéleg 150 ml/ttkg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb 1 évig tarto, ismételt-dozis toxicitas vizsgalatokban értékelték, melyek soran
a varhato farmakologiai hatdsoknak tulajdonithatd valtozasokat, tobbek kozott a leukocytaszam
novekedését, a csontveld myeloid hyperplasiajat, extramedullaris granulopoiesist és 1épnagyobbodast
figyeltek meg. Ezen eltérések mindegyike reverzibilisnek bizonyult a kezelés leallitasa utan.

A filgrasztim prenatalis fejlddésre gyakorolt hatasat patkanyoknal és nyulaknal vizsgaltak. Az
organogenesis id6szaka alatt nyulaknak intravénasan (80 mikrogramm/ttkg/nap) beadott filgrasztim a
megfigyelések szerint anyai toxicitast okozott és megnovelte a spontan vetélések, valamint a
post-implantacios veszteségek szamat, csdkkentette az alomban a talélo egyedek atlagos szamat, ezen
kiviil megfigyelhetd volt a magzati testtomeg csokkenése is.

Az egyéb, originalishoz hasonld filgrasztim készitményekkel kapcsolatosan jelentett adatok alapjan
els6sorban a fentiekkel megegyezd eredmények, valamint a foetalis malformaciok fokozott mértéki
jelentkezése volt megfigyelheté 100 mikrogramm/ttkg/nap, anyai toxicitast kivalté adag mellett, ami
50-90-szeresét jelenti. Ebben a vizsgalatban az embryo-foetalis toxicitasra vonatkozo,
mellékhatas-mentes gyogyszerszint 10 mikrogramm/ttkg/nap volt, ami a klinikai dozissal kezelt
betegeknél megfigyelt szisztémas expozicido mintegy 3-5-szordsének felel meg.

Vemhes patkanyoknal legfeljebb 575 mikrogramm/ttkg/nap dozisig nem figyeltek meg anyai vagy
magzati toxicitast. A perinatalis és szoptatasi idoszakban filgrasztimmal kezelt patkanyok utodainal a
kiils6 differencialodas késését és a ndvekedés lelassulasat (> 20 mikrogramm/ttkg/nap), valamint
kismértékben csokkent tulélési aranyt (100 mikrogramm/ttkg/nap) figyeltek meg.

A filgrasztim nem gyakorolt megfigyelhetd hatast a him vagy a ndstény patkanyok termékenységére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

tomény ecetsav
natrium-hidroxid
szorbit (E420)
poliszorbat 80
injekciohoz valo viz
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6.2 Inkompatibilitisok
A Nivestim nem higithat6 natrium-klorid oldattal.

A higitott filgrasztim iivegen és miianyagon is adszorbealodhat, kivéve, ha a higitas 5%-os gliikoz
oldattal torténik (1asd 6.6 pont).

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Eléretdltott fecskendd

30 honap

Higit4s utan:

A higitott oldatos infzi6 hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitasat 2-8§°C-on bizonyitottan

24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi idoért és a felhasznalas elotti
tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, ami szokasos esetben, 2-8°C-on nem haladhatja meg a
24 orat, kivéve, ha a higitast ellen6rzott, validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték el.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitve (2°C-8°C) tarolando és szallitando.

Nem fagyaszthato!

Az eléretoltott fecskendo a fénytol valo védelem érdekében a kiilsé csomagolasban tarolando.
Véletleniil bekovetkezo 24 oras fagyaspont alatti hoémérsékleten valo tarolds nincs kedvezétlen
hatéassal a Nivestim stabilitdsara. A fagyott eldretoltott fecskendoket fel lehet olvasztani és azutan
hiitve tarolni késébbi felhasznalas céljabdl. Ha 24 6ranal tovabb van fagyott allapotban vagy tobb mint
egyszer fagyott meg, akkor a Nivestim-et NEM szabad felhasznalni.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliil, ambulans hasznalat céljara a beteg kiveheti a fecskendot a
hiitészekrénybdl és szobahomérsékleten (de legfeljebb 25°C-on) tarthatja egyszer, maximum 15 napos
id6tartamra. Ezen id6tartam végén a terméket nem szabad visszatenni a hiitébe, és kérjiik semmisitse
meg.

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nivestim 12 millio egység/0.2 ml oldatos injekcid/infuzid

0,2 ml oldatos injekcio/infuzid eléretoltott fecskenddben (I-es tipush iiveg), injekcios tiivel
(rozsdamentes acél) és tiivédovel,
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Nivestim 30 millio egység/0.5 ml oldatos injekci6/infizid, Nivestim 48 millidé egység/0.5 ml oldatos
injekcio/inftizid

0,5 ml oldatos injekcid/infuzio eléretdltott fecskenddben (I-es tipusu iiveg), injekcios tiivel
(rozsdamentes acél) és tiivédovel

Az eléretoltott fecskendok tlije epoxiprént (a természetes latexnek, a kaucsukfa nedvének egy
szarmazéka) tartalmazo tivedo kupakkal fedett, amely érintkezhet a tiivel.

1, 5, 8 vagy 10 db eléretoltott fecskendot tartalmazo kiszerelések.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések
Sziikség esetén a Nivestim 5%-os gliikoz-oldattal higithato.

A végso higitott koncentracié semmilyen koriilmények kozott ne legyen <0,2 millio egység

(2 mikrogramm)/ml.

Felhasznalas eldtt az oldatot vizualis ellenérzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, részecskéktl mentes
oldatot szabad felhasznalni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt <1,5 millié egység
(15 mikrogramm)/ml koncentracioban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni,
hogy biztosithato legyen a végso, 2 mg/ml-es koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso injekcids térfogat mellett a 30 millié egységnél (300 mikrogramm) kevesebb

c gy

A Nivestim nem tartalmaz tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések miatt a Nivestim
fecskendoOk szigoriian egyszer hasznalatosak.

Amikor a Nivestim-et 5%-os gliikoz oldattal higitjak, a filgrasztim kompatibilis az iiveggel és sokféle
milanyaggal, mint példaul a PVC-vel, a poliolefinnel (a polipropilén és a polietilén kopolimere) és a
polipropilénnel.

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
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EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. janius 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. majus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

22



II. MELLEKLET

A BI,OLQGIAI El,{EDljZTl':I HAT(’)ANYAG ]
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

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

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartéjanak neve és cime

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvatorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvatorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

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

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

. Kockazatkezelési terv (Risk management plan, RMP)

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

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

Nivestim 12 milli6 egység/0,2 ml oldatos injekcid/infuzid
filgrasztim

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Minden eldretoltott fecskendd 12 millié egység (120 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,2 ml-
enként (0,6 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: tdmény ecetsav, natrium-hidroxid, poliszorbat 80, szorbit (E420) és injekciohoz valod
viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio/infazio.

1 darab 0,2 ml-es eléret6ltott fecskendd
5 darab 0,2 ml-es eldéretoltott fecskendd
8 darab 0,2 ml-es eloretoltott fecskendo
10 darab 0,2 ml-es el6ret6ltott fecskendd

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Csak egyszeri hasznalatra.
Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tlvédo az eloretoltott fecskend6hoz csomagolva, a tlisziras okozta sériilés megelzésére.
A tlivédo eszkoz hasznalatara vonatkozo utasitasokat a betegtajékoztatoban talal.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Higitas utan 24 6ran belill felhasznalando.
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2°C-8°C) tarolando és szallitando. Nem fagyaszthato!
Az eldretoltott fecskendd a fénytdl valo védelem érdekében a kiils6 csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/010

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nivestim 12 ME/0,2 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

FECSKENDO CIMKE

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

Nivestim 12 milli¢ egység/0,2 ml oldatos injekcid/infuzid
filgrasztim
sc./iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,2 ml

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

Nivestim 30 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid
filgrasztim

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Minden el6retoltott fecskendd 30 millié egység (ME) (300 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,5
ml-enként (0,6 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: tdmény ecetsav, natrium-hidroxid, poliszorbat 80, szorbit (E420) és injekciohoz valod
viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio/infazio.

1 darab 0,5 ml-es eléret6ltott fecskendd
5 darab 0,5 ml-es eloéretoltott fecskendd
8 darab 0,5 ml-es eloretoltott fecskendo
10 darab 0,5 ml-es el6ret6ltott fecskendd

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Csak egyszeri hasznalatra.
Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tlvédo az eloretoltott fecskend6hoz csomagolva, a tlisziras okozta sériilés megelzésére.
A tlivédo eszkoz hasznalatara vonatkozo utasitasokat a betegtajékoztatoban talal.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Higitas utan 24 6ran belill felhasznalando.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2°C-8°C) tarolando és szallitando. Nem fagyaszthato!
Az eldretoltott fecskendd a fénytdl valo védelem érdekében a kiils6 csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN T,ERME'JKE,KB(SL KELETKEZETT HULL,ADE'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/011

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nivestim 30 ME/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

FECSKENDO CIMKE

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

Nivestim 30 milli¢ egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid
filgrasztim
sc./iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,5 ml

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

Nivestim 48 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid
filgrasztim

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

Minden el6retoltott fecskendd 48 millio egység (ME) (480 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,5
ml-enként (0,96 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: tdmény ecetsav, natrium-hidroxid, poliszorbat 80, szorbit (E420) és injekciohoz valod
viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio/infazio.

1 darab 0,5 ml-es eléret6ltott fecskendd
5 darab 0,5 ml-es eloéretoltott fecskendd
8 darab 0,5 ml-es eloretoltott fecskendo
10 darab 0,5 ml-es el6ret6ltott fecskendd

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Csak egyszeri hasznalatra.
Subcutan vagy intravénas alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Tlvédo az eloretoltott fecskend6hoz csomagolva, a tlisziras okozta sériilés megelzésére.
A tlivédo eszkoz hasznalatara vonatkozo utasitasokat a betegtajékoztatoban talal.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Higitas utan 24 6ran belill felhasznalando.
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2°C-8°C) tarolando és szallitando. Nem fagyaszthato!
Az eldretoltott fecskendd a fénytdl valo védelem érdekében a kiils6 csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/012

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nivestim 48 ME/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

FECSKENDO CIMKE

|1. A GYOGYSZER NEVE

Nivestim 48 milli¢ egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid
filgrasztim
sc./iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,5 ml

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Nivestim 12 millié egység/0,2 ml oldatos injekcido/infuzié

Nivestim 30 millié egység/0,5 ml oldatos injekcido/infuzié

Nivestim 48 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcié/infuzio
filgrasztim

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

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

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

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma

A e

Milyen tipust gyogyszer a Nivestim €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nivestim alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Nivestim-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nivestim-et tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Nivestim és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nivestim a fehérvérsejtekre hatd ndvekedési faktor (granulocita-stimulalé faktor) és a citokineknek
nevezett gyogyszercsoporthoz tartozik. A ndvekedési faktorok a szervezetben természetes
koriilmények kozott is eldallitott fehérjék, amelyeket biotechnologiai Giton is el6 lehet allitani, hogy
gyogyszer késziilhessen beldliik. A Nivestim arra serkenti a csontveldt, hogy tobb fehérvérsejtet
termeljen.

A fehérvérsejtszam csokkenésének (neutropénia) szamos oka lehet, és ebben az allapotban csdkken
szervezete fertdzésekkel szembeni védekezOképessége. A Nivestim stimulélja a csontvel6t, hogy az
gyorsan Uj fehérvérsejteket termeljen.

A Nivestim alkalmazhato:

a fehérvérsejtek szdmanak kemoterapia utani novelésére, a fertézések megel6zésének
elésegitése érdekében;

a fehérvérsejtek szamanak csontveld-atiiltetés utani ndvelésére, a fertézések megeldzésének
elosegitése érdekében;

nagy dozist kemoterapia el6tt, hogy a csontveld tobb Ossejtet hozzon 1étre, amelyeket
levehetnek, majd a kezelés utan visszajuttathatnak a szervezetébe. Ezeket a sejteket akar Ontél,
akar donortol is vehetik. Az Ossejtek ezutan visszatérnek a csontveldbe, €s vérsejteket allitanak
eld;

fehérvérsejtek szamanak novelésére a fert6zések megeldzésének eldsegitése érdekében,
amennyiben sulyos, kronikus neutropéniaban szenved,

elérehaladott HIV-fertézésben szenvedo betegeknél a fertdézések kockazatanak csokkentése
érdekében.
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2. Tudnivalék a Nivestim alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Nivestim-et

- ha allergias a filgrasztimra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Nivestim alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Kérjiik, azonnal széljon kezeldorvosanak a Nivestim-kezelés soran, amennyiben On:
- sarlosejtes vérszegénységben szenved, a Nivestim ugyanis sarlosejtes krizist okozhat.
- csontritkulasban szenved (ez egy csontbetegség).

Kérjiik, azonnal széljon kezeldorvosanak a Nivestim-kezelés soran, amennyiben On:

- hirtelen kialakul6 allergias tlineteket tapasztal, példaul kiiitést, viszketést vagy csalankititést a
boéron, megduzzad az arca, az ajka, a nyelve vagy mas testrésze, 1égszomja van, sipol6 1égzése
van, vagy nehezen vesz levegot, ezek ugyanis a stlyos allergids reakcio (tilérzékenyseég) jelei
lehetnek.

- megduzzad az arca vagy a bokaja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinli vizeletet iirit,
vagy azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizeletet {irit (glomerulonefritis).

- fajdalmat észlel a has bal felso részén, a bal oldali bordak alatt vagy a bal vallcsucsban (ezek a
1ép megnagyobbodasanak, azaz a szplenomegalianak, illetve esetleg a 1ép megrepedésének
tiinetei lehetnek).

- szokatlan vérzést vagy véromlenyt tapasztal (ezek a vérlemezkék szaménak csokkenését, a
trombocitopéniat jelezhetik, amelyben csokken a vér alvadasi képessége).

Daganatos betegeknél és egészséges donoroknal ritkan az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitdo nagy ér)
gyulladasat jelentették. A tlinetek kozé tartozhat a 14z, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas ¢és
az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

Ha mar nem reagal a filgrasztimra

Ha azt tapasztalja, hogy a szervezete mar nem reagal a filgrasztim-kezelésre vagy a kezelésre adott
eddigi valaszreakcio tobbé nem tarthato fenn, kezelGorvosa ki fogja vizsgalni ennek okat, beleértve azt

is, hogy az On szervezete termel-e olyan antitesteket, melyek semlegesitik a filgrasztim hatésat.

Lehetséges, hogy kezeldorvosa alapos megfigyelés alatt akarja majd tartani Ont; 1asd a
betegtajékoztato 4. fejezetében.

Amennyiben stlyos krénikus neutropéniaban szenved, lehetséges, hogy fennall Onnél a
vérképzoszervi daganatos betegség (leukémia, mielodiszplazias szindroma (MDS)) kialakulasanak
kockazata. Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy mekkora Onnél a vérképzdszervi daganatos betegség
kialakuldsanak kockazata, és hogy milyen vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérképzdszervi
daganatos betegség alakul ki, vagy valoszinli annak kialakulasa, nem alkalmazhatja a Nivestim-et,
kivéve, ha kezeldorvosa erre utasitast adott.

Amennyiben On 8ssejtdonor, az életkora 16 és 60 év kdzott kell, hogy legyen.

Legyen 6vatos az olyan egyéb készitményekkel, amelyek stimulaljak a fehérvérsejtek termelését.

A Nivestim a fehérversejtek termeléset serkentd készitmenyek csaladjaba tartozik. Kezel8orvosanak
mindig fel kell jegyeznie, hogy On pontosan melyik készitményt alkalmazta.

Egyéb gyogyszerek és a Nivestim

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
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valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
Terhesség és szoptatas

A Nivestim-et nem vizsgaltak terhes vagy szoptat6é ndknél.
A Nivestim nem javasolt terhesség alatt.

Feltétleniil k6zdlje orvosaval, ha:

- terhes vagy szoptat;

- azt gondolja, hogy terhes; vagy

- tervezi a gyermekvallalast.

Ha teherbe esik a Nivestim-kezelés alatt, kérjiik, tajékoztassa kezelGorvosat.

Hacsak kezeldorvosa mashogy nem rendelkezik, be kell fejeznie a szoptatast a Nivestim
alkalmazasakor.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nivestim kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Gépjarmiivezetés vagy gépek hasznalata el6tt
javasolt kivarni, amig kideriil, hogyan érzi magat a Nivestim beadasa utan.

A Nivestim natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 0,6 mg/ml vagy 0,96 mg/ml
adagonként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Nivestim szorbitot tartalmaz
A Nivestim 50 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként.

A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy gyermeke) az 6rokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegségben szenved, Onnél (vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az
orokletes fruktozintoleranciaban szenvedo betegek nem tudjak lebontani a fruktozt, ami sulyos
mellékhatasokhoz vezethet.

A gydgyszer alkalmazasa el6tt tajékoztassa kezeldorvosat arrol, hogy On (vagy gyermeke) orokletes
fruktdzintoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat, mert
rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek nala, mint a haspuffadas,
gyomorgores vagy hasmengés.

3. Hogyan kell alkalmazni a Nivestim-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét.

Hogyan alkalmazzak a Nivestim-et, és mennyit kell kapnom beléle?

A Nivestim-et rendszerint napi egyszeri injekcioként alkalmazzak, kdzvetleniil a bor alatti szovetbe
beadva (gynevezett szubkutan injekcio). Adhato napi lassu vénas injekcioban (mas néven intravénas

infuzidban) is. A szokasos adag az On betegségétdl és testtomegétdl fiigg. Kezeldorvosa elmondja
Onnek, mennyi Nivestim-et kell alkalmaznia.
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Azokndl a betegeknél, akik kemoterapia utan csontveld-atiiltetésben részestilnek:
Normal esetben legalabb 24 6raval a kemoterapia utan, illetve legalabb 24 oraval a csontvel-atiiltetés
utan kapja meg a Nivestim els6 adagjat.

On vagy a gondozisat végzé személyek elsajatithatjak a szubkutan injekcié beadasanak modjat, igy a
kezelést otthonaban folytathatja. Azonban addig ne kisérelje meg beadni az injekciot, amig az
egészségligyi ellatasat végzo személy megfeleld képzésben nem részesitette.

Mennyi ideig kell alkalmaznom a Nivestim-et?

Addig kell alkalmaznia a Nivestim-et, amig helyre nem all a fehérvérsejtszama. Rendszeres
vérvizsgalatokkal fogjak ellendrizni a szervezetében talalhatod fehérvérsejtek szamat.
Kezelborvosa elmondja Onnek, mennyi ideig kell Nivestim-et alkalmaznia.

Alkalmazas gyermekeknél

A Nivestim-et kemoterapiat kapd, vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénias) gyermekek
kezelésére alkalmazzak.
Kemoterapiat kapo gyermekeknél az adagolas megegyezik a felndttekével.

Ha az eléirtnal tobb Nivestim-et alkalmazott
Ne emelje meg a kezeldorvosa éltal el6irt adagot. Ha Gigy gondolja, hogy az eldirtnal tobbet
alkalmazott injekcio formajaban, haladéktalanul keresse fel kezelorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Nivestim-et

Ha elmaradt egy injekcid beadasa, vagy tul keveset adott be injekcio formajaban, a lehetd
leghamarabb vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval. Ne alkalmazzon dupla adagot a kihagyott
adagok potlasara.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Kérjiik, azonnal széljon kezel6orvosanak a kezelés alatt:

- amennyiben allergias reakciot tapasztal, ideértve a kovetkezoket: gyengeség, vérnyomasesés,
nehézlégzés, arcduzzanat (anafilaxia), borkiiités, viszketo kititések (csalankiiités), az arc, az
ajak, a szaj, a nyelv vagy a torok duzzanata (angioddéma) vagy légszomj (diszpnoé).

- amennyiben kohogést, lazat és nehézlégzést (diszpnoét) tapasztal, ezek ugyanis az akut 1égzési
distressz szindréma (ARDS) jelei lehetnek.

- amennyiben vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. A filgrasztimot kap6 betegeknél
vesekarosodast tapasztaltak. Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha megduzzad az arca vagy a
bokaja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinli vizeletet iirit, vagy azt veszi észre, hogy
a szokésosnal kevesebbet vizel.

- amennyiben a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyikét vagy kombinacidjat tapasztalja:

o vizeny0 vagy duzzanat, amely ritkabb vizeletiiritéssel, nehézlégzéssel, a has puffadassal
¢s teltségérzettel, illetve allando faradtsaggal jarhat. Ezek a tiinetek rendszerint gyorsan
alakulnak ki.

Ezek egy kapillarisszivargas-szindroma nevii allapot tiinetei lehetnek. Ebben az allapotban vér
szivarog a kis vérerekbdl a szervezetbe, ez pedig azonnali orvosi ellatast tesz sziikségessé.

- amennyiben a kovetkezo tiinetek barmelyikét vagy kombinaciojat tapasztalja:
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o laz vagy hidegrazas vagy hidegérzet, magas pulzusszam, zavartsag, zavartsag, légszomj,
rendkiviili fajdalom vagy kellemetlen érzés ¢és nyirkos vagy izzadt bor.
Ezek a szepszis (vagy ,,vérmérgezés”) nevil allapot tiinetei lehetnek. Ez egy sulyos fert6zés, ami
gyulladasos valaszt idéz el az egész testben, ami életveszélyes lehet, igy azonnali orvosi
ellatast tesz sziikségessé.

- amennyiben fajdalmat észlel a has bal fels6 részén, a bal oldali bordak alatt vagy a bal
vallcsticsban, ezek ugyanis a 1éppel kapcsolatos problémat (a 1ép megnagyobbodasa, azaz
szplenomegdlia, illetve a 1ép megrepedése) jelezhetnek.

- amennyiben sulyos kronikus neutropénia miatt kezelik és véres a vizelete (hematuria).
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti vizeletét ennek a mellékhatasnak a felismerése
érdekében, vagy annak megallapitasara, hogy van-e fehérje a vizeletében (proteinuria).

A filgrasztim gyakori mellékhatdsa az izom- vagy csontfajdalom (muszkuloszkeletalis fajdalom),
amely enyhithet a szokasosan alkalmazott fajdalomcsillapité gyogyszerek (analgetikumok)
alkalmazasaval. Az dssejt- vagy csontveld-betiltetésen atesett betegeknél tigynevezett kilokddési
reakcio (Graft versus Host Disease [GvHD]) kovetkezhet be. Ez a donorsejtek reakcidja a befogadd
beteg szervezetével szemben. A jelek és tiinetek tobbek kozott a tenyéren vagy a talpon megjelend
kititések, a szdjban, belekben, majban vagy a szemen, tiiddben, hiivelyben ¢és iziiletekben kialakulo
fekélyek, sebek.

Normal dssejtdonoroknal tapasztalhatjak a fehérvérsejtek szamanak emelkedését (leukocitozis) és a
vérlemezkék szamanak csokkenését. Ez csokkenti az On vérének alvadasi képességét
(trombocitopénia). Kezeldorvosa figyelni fogja ezeket.

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

a vér alvadasat lehetové tévo vérlemezkék szamanak csékkenése (trombocitopénia)
alacsony vorosvértestszam (anémia)

fejfajas

hasmenés

hanyas

hanyinger

szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa (alopécia)

faradtsag (kimeriiltség)

a szaj és a végbélnyilas kozotti tapesatorna feliiletének kisebesedése és duzzanata
(nyalkahartya-gyulladas)

. laz

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
tiidégyulladas (bronchitisz)

felso légati fertézés

hugyuti fert6zés

étvagycsokkenés

almatlansag (inszomnia)

szédiilés

a csokkent érzékenység, kiilondsen a bor esetén (hipesztézia)
a kezek vagy labak bizsgergése vagy zsibbadasa (paresztézia)
alacsony vérnyomas (hipotdnia)

magas vérnyomas (hipertonia)

kohogés

vér felkohogése (hemoptizis)

szaj- és torokfajdalom (orofaringalis fajdalom)

orrvérzés (episztaxis)

székrekedés

szajuregi fajdalom

a maj megnagyobbodasa (hepatomegalia)
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borkiiités

borpir (eritéma)

izomgorcs

vizeletiiritéskor jelentkezo fajdalom (dizuria)
mellkasi fajdalom

fajdalom

altalanos gyengeség (aszténia)

altalanos rossz kozérzet

a kezek és labak duzzadasa (periférias 6déma)
bizonyos enzimek szintjének novekedése a vérben
vérkémiai értékek megvaltozasa

transzfuzids reakcio

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

a fehérvérsejtek szamanak emelkedése (leukocit6zis)

allergias reakci6 (tulérzékenység)

a beiiltetett csontveld kilokddése (graft-versus-host betegség)

a vér magas hugysavszintje, ami kdszvényt okozhat (hiperurikémia) (emelkedett hugysavszint a
vérben)

a maj kis visszereinek elzadrodasa miatt bekovetkez6 majkarosodas (veno-okkluziv betegség)
a tiidok 1égszomjat eredményezd miikddési zavara (1égzési elégtelenség)

a tiidé duzzanata és/vagy folyadék a tiid6ben (tiid66déma)

tiidogyulladas (a tiid6 kotészoveteinek gyulladasa)

kéros mellkasrontgenlelet (tiidébeszlirddés)

tiidovérzés (pulmonalis vérzés)

az oxigénfelszivodas elmaradasa tiidokben (hipoxia)

dudoros bérkiiités (makulopapularis kiiités)

a csontok stirliségének csokkenésével, azok gyengébbé, torékenyebbé valasaval és a torés
valoszinliségének emelkedésével jard betegség (csontritkulas)

az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakcio

Ritka mellékhatasok (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

erds csont-, mellkas-, bél- vagy iziileti f4jdalom (sarlosejtes anémia sarlosejtes krizissel)
hirtelen kialakulo, életet veszélyeztetd allergias reakcio (anafilaxiés reakcio)

az izliletek duzzanata és fdjdalma, amely a kdszvényben tapasztalthoz hasonld (4lkdszvény)
a szervezet folyadékhaztartadsanak megvaltozasa, amely vizenyds duzzanatot okozhat
(folyadéktérfogat eltérések)

a bor vérereinek gyulladasa (kutan vaszkulitisz)

szilvakék, a borbdl kiemelkedd, fajdalmas kititések a végtagokon és esetenként az arcon, illetve
a nyakon, amelyek lazzal jarnak (Sweet-szindroma)

a reumas iziileti gyulladas sulyosbodasa

a vizelet szokatlan megvaltozésa

csokkent csontsiirtiség

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

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Nivestim-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az eldretoltott fecskendon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitve (2°C - 8°C) tarolando és szallitandd. Nem fagyaszthato! Az eloretdltott fecskendo a fenytol valo
védelem érdekében a kiils6 csomagolasban tarolando.

A fecskendd kivehet6 a hiitészekrénybdl és szobahdmérsékleten (de legfeljebb 25°C-on) tarthatd
egyszer, maximum 15 napos idotartamra.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha észreveszi, hogy opalos vagy részecskék vannak benne.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nivestim?

. A készitmény hatéanyaga a filgrasztim. 60 mill6 egység (600 mikrogramm) vagy 96 millo
egység (960 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz milliliterenként.

. Nivestim 12 milli6 egység/0,2 ml oldatos injekcid/inflizid, minden eldretoltott fecskendd
12 milli6 egység (120 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,2 ml-enként (0,6 mg/ml).

. Nivestim 30 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcid/inflizid, minden eldretoltdtt fecskendd 30
millié egység (300 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-enként (0,6 mg/ml).

. Nivestim 48 millio egység/0,5 ml oldatos injekcio/infuzid, minden eldretoltott fecskendd
48 millio egység (480 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-enként (0,96 mg/ml).

° Egyéb 6sszetevok: tomény ecetsav, natrium-hidroxid, szorbit E420, poliszorbat 80, injekcidhoz
valo viz.

Milyen a Nivestim kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Nivestim tiszta, szintelen oldatos injekcio/infiizio eldéretoltott iveg fecskenddben, injekcios tiivel
(rozsdamentes acél) és tiivédével. A tlivédo kupak epoxiprént (a természetes latexnek, a kaucsukfa
nedvének egy szarmazéka) tartalmaz, amely érintkezhet a tiivel.

1, 5, 8, vagy 10 eldretoltott fecskendot tartalmaz egy csomag. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto
Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvatorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGda
Pfizer EAAAY AE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAAZX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775
A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Informaciok az oninjekciézasrol

Ez a rész azzal kapcsolatos informaciokat tartalmaz, hogy miként adhatja be maganak a Nivestim
injekciot. Fontos, hogy ne probalja beadni maganak az injekciot addig, amig az orvostol vagy
egészségligyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis tajékoztatast. Ugyancsak
fontos, hogy a fecskenddt majd egy éles eszk6zok gytijtésére szolgalod (atszirodasbiztos) tartalyban
helyezze el a megsemmisités elott. Ha nem biztos abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a
készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen segitséget az orvostdl vagy egy egészségiigyi
szakembertol.

Hogyan fecskendezzem be magamnak a Nivestim injekciot?

A Nivestim-et altalaban naponta egyszer kell a bor alatti szovetbe, injekcio formajaban beadni. A
befecskendezésnek ezt a modjat szubkutan injekcionak nevezik.

Az, hogy megtanulja beadni magéanak az injekciot, azt jelenti, hogy nem kell otthon a névérre vamni,
nem kell bemennie a korhazba vagy a klinikdra minden nap, hogy megkapja az injekciot.

Minden nap ugyanabban az iddpontban kell beadnia az injekciot. Az injekcié beadasanak
legmegfelel6bb helyei:

. a comb eliilso része,
. a has, kivéve a koldok koriili teriiletet.

Valtogassa az injekci6 beadasi helyét naponta, hogy megeldzze a fajdalom fellépését egy adott helyen.
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A beadashoz sziikséges eszkozok

Az injekcid bor ala (szubkutan) torténd beadasahoz sziikséges eszkdzok:
. Egy felbontatlan Nivestim eldretoltott fecskendd.

. Egy éles eszkdzok gytijtésére szolgalo (atszurodasbiztos) tartaly a hasznalt fecskenddk
biztonsagos megsemmisitése érdekében.
. Fert6tlenito torlokendok (ha a kezeldorvos vagy egy egészségiigyi szakember javasolta).

Hogyan adom be magamnak bor ala (szubkutdn) a Nivestim injekciot?

1. Prébélja meg mindennap kb. ugyanabban az idopontban beadni magéanak az injekciot.
. Vegye ki a Nivestim el6retoltott fecskendot tartalmazo dobozt a hiitobol.

3. Vegye ki az el6retoltott fecskend6t tartalmazo talcat a dobozbol. Ha a dobozban egynél tobb
eloretoltott fecskendot tartalmazo talca van, a perforalt rész mentén tépjen le egy eldretdltott
fecskendot tartalmazo talcat, majd a tobbit tegye vissza a dobozba, a dobozt pedig a hiitbe.

4. A fedél lehuzasaval nyissa ki az eléretdltott fecskendot tartalmazo talcat. A fecskenddhengernél
fogva vegye ki az eléretdltott fecskendot a talcabol.

o Ne fogja me szlirke véddkupakjat vagy a dugattytrudat.

Ellendrizze a fecskendét, és bizonyosodjon meg arrol, hogy a tivédo befedi az eldretoltott fecskendd
hengerét. Az injekcid beadasa elott ne tolja a tlivédot a védokupakra. Ez aktivalhatja vagy
blokkolhatja a tivédot. A tivédo akkor van aktivalt allapotban, ha befedi a tiit.
Ellendrizze, hogy az oldat tiszta, szintelen és nem tartalmaz lathat6 részecskéket. Ne vizsgalja a
készitményt a biztonsagi eszk6z mlianyag részén keresztiil.
Ellendrizze a datumot a cimkén, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy a készitmény még nem jart le.
Bizonyosodjon meg arrdl, hogy az éles eszk6zok gytijtésére szolgald (atszurddasbiztos) tartaly a
kozelben van.
Hagyja, hogy az eléretoltott fecskendd szobahdmérsékletiire (koriilbeliil 25 °C) felmelegedjen. Ez
kortilbeliil 15-30 percet vesz igénybe.

o Ne tavolitsa el addig a védékupakot, amig az eldretoltott fecskendd szobahdmérsékletiire

nem melegedett.
o Nerézza a fecskendot.

1 Thvedo

2 Védokupak
3 Gybgyszer
4 Dugattytrad

Ne alkalmazza a Nivestim fecskendot, ha:
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10.

11.

o adobozt felnyitottdk vagy megsériilt;

a tivédo hianyzik, levalt vagy mar aktivalt allapotu;

o akészitmény zavaros vagy elszinez0dott, vagy ha a folyadék lebeg6 részecskéket
tartalmaz;

o az eldretoltdtt fecskendd barmely része sériilt vagy torott, vagy ha folyadék szivargott ki a
fecskenddbol;

o az eldretoltott fecskendot elejtették, mert ennek kovetkeztében a fecskend6 eltdrhet, még
ha ez a t6rés nem is lathato;

o avédokupak hidnyzik vagy nem biztonsagosan rogziil;

o acimkén szerepld lejarati datum mar elmult;

Ha a fenti esetek barmelyike fennall, dobja ki az eléret6ltott fecskendot, és hasznaljon egy

ujat.

o

Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és ellendrizze az Onnek rendelt adagot.
Alaposan mosson kezet vizzel és szappannal.
A tlivédo testénél fogva tartsa az eldretoltott fecskendot a védokupakkal felfelé.
e Ne tartsa a fecskend6t a dugattyavégnél, a dugattytinal vagy a véddkupaknal
fogva.
e Soha ne huzza hatra a dugattyut.
e Csak akkor tavolitsa el a védékupakot az eléretoltott fecskendorodl, ha készen all
az injekcio beadasara.
Vegye le a védokupakot a fecskenddrdl ugy, hogy a fecskendéhengernél tartva dvatosan,
csavaras nélkiil, egyenesen, a testétol elfelé tartva lehtizza a védékupakot. Dobja ki a
védokupakot. Ne tegye vissza a tlire a védokupakot. Ne nyomja be a dugattytt, ne érjen a tithoz
¢s ne razza a fecskendot.

A fecskend6 most mar hasznalatra kész. Lehetséges, hogy apro 1égbuborékokat észlel a
fecskendOben. Az injektalas elétt nem sziikséges ezeket a 1égbuborékokat eltavolitani. Az oldat
légbuborékokkal egyiitt torténd injektalasa veszélytelen.

Dontse el, hova fogja beadni az injekciot, keressen egy helyet a hasan vagy a combok eliilsé
oldalan. Mindig 10j helyet keressen. Ne valasszon olyan bdrteriiletet, amely érzékeny, piros,
felhorzsolt vagy megkarcolt. Tisztitsa meg a borfeliiletet egy fert6tlenitd kenddvel.

Csipje Ossze a bort egy nagyobb feliileten, vigyazva, hogy ne érjen a megtisztitott teriilethez.
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12. A masik kezével tartsa ugy az eldretoltott fecskenddt, mintha egy ceruzat fogna. Egy gyors, a
darts nyil eldobasahoz hasonlé mozdulattal szurja bele kb. 45°-0s szogben a borbe a tiit az abran
lathatdé modon.
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13. Finoman huzza vissza a dugattytt, hogy ellendrizze, megjelenik-e vér a fecskendében. Ha vért
lat a fecskendOben, hiizza ki a tiit, és szarja be egy masik helyre. A dugattyut lassan,
egyenletesen nyomja befelé, amig a fecskendo egész tartalma kitiriil.

14. A folyadék befecskendezése utan hiizza ki a tiit a borbal.

15. Bizonyosodjon meg arrol, hogy a tiivédo befedi a tiit az alabbiakban ismertetett aktiv tlivédo
vagy passziv tivédo hasznalati utasitasai szerint.

16. Ne probalja visszahelyezni a tiire a véddkupakot. Helyezze a fecskendét egy éles eszkdzok
gyljtésére szolgald (atszurddasbiztos) tartalyba.

. A hasznalt fecskendoét tartsa gyermekektdl elzarva.
Hasznalt fecskendét soha ne dobjon ki normal haztartasi hulladékgyiijtobe!

Ne feledje

A legtdbb ember meg tudja tanulni beadni maganak a szubkutan injekciot, de ha ez Onnek sok
nehézséget okoz, batran kérjen segitséget és tanacsot az orvostdl vagy a néveértol.

Az aktiv UltraSafe tiivédo haszndlata Nivestim 12 millié egység/0,2 ml oldatos injekci6/infuzié
esetén

Az eloretoltott fecskendo Ultrasafe aktiv tiivédével rendelkezik, amely a tliszuras okozta sériilések

megelozésére szolgal. Amikor kézbe veszi az eléretoltott fecskendot, tartsa a kezét a tih mogott.

1. Adja be az injekciot a fentiek szerint.

2. Ha befejezte az injekcidzast, csusztassa elére a tiivédot, amig az teljesen el nem fedi a tiit.
(Az eszkoz a helyére illeszkedett.)
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A passziv UltraSafe tiivédo haszndlata Nivestim 30 millio egység/0,5 ml oldatos injekcié/infazio6 és
Nivestim 48 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcié/infuzié esetén

Az eloretoltott fecskendd Ultrasafe passziv tiivédével rendelkezik, amely a tliszuras okozta sériilések
megelozésére szolgal. Amikor kézbe veszi az eléretoltott fecskendot, tartsa a kezét a tih mogott.
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1. Adja be az injekciot a fentiek szerint.

2. Nyomja a dugattyut a toloka végénél fogva, amig a teljes adag beadasra keriil. A passziv tiivédo
NEM aktivalodik addig, amig a TELJES adag nincs beadva.

3. Huzza ki a tiit a borbol, utana engedje el a dugattyut és hagyja a fecskendot felfelé mozogni,
amig az egész tli biztonsdgosan a megfeleld helyen rogziil.

AZ ALABBI INFORMACIOK KIZAROLAG EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK
SZOLNAK:

A Nivestim nem tartalmaz tartositoszert. A lehetséges mikrobidlis szennyezddések miatt a Nivestim
fecskenddk szigoruian egyszer hasznalatosak.

Véletleniil bekovetkezo 24 oras fagyaspont alatti hdmérsékleten vald tarolas nincs kedvezotlen
hatéassal a Nivestim stabilitasara. A fagyott eldretoltott fecskendoket fel lehet olvasztani és azutan
hiitve tarolni a késobbi felhasznalas céljabol. Ha 24 6ranal tovabb van fagyott allapotban vagy tobb
mint egyszer fagyott meg, akkor a Nivestim-et NEM szabad felhasznalni.

A Nivestim-et tilos natrium-klorid oldattal higitani. Ez a készitmény nem keverheté mas
készitményekkel, csak amelyek az alabbiakban emlitésre keriilnek. A higitott filgrasztim
adszorbedlodhat az liveg vagy muanyag feliiletekhez, kivéve, ha az alabbiak szerint higitjak.

Sziikség esetén a Nivestim 5%-os gliilkdzoldattal higithato. A végso higitott koncentracio semmilyen
koriilmények kozott ne legyen 0,2 millié egység/ml (2 mikrogramm/ml) értéknél alacsonyabb.
Felhasznalas el6tt az oldatot vizualis ellenérzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, részecskéktol mentes
oldatot szabad felhasznalni.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio egység/ml

(15 mikrogramm/ml)-nél alacsonyabb koncentracioban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az
oldathoz adni, hogy biztosithato legyen a végso, 2 mg/ml-es koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso injekcids térfogat mellett a 30 millié egységnél (300 mikrogramm) kevesebb

crcr

Ha a filgrasztimot 5%-os gliikézoldattal higitjak, az igy elkészitett oldat kompatibilis tiveggel,
kiilonb6z6 milanyagokkal, mint példaul PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és polietilén egy
kopolimerje) és polipropilénnel.

52



Higitas utan: A higitott oldatos infuzié hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitasat 2-8°C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények a felhasznalo feleldsségét képezik, ami szokasos esetben,
2-8°C-on nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a higitést ellen6rzott, validalt aszeptikus
kortilmények kozott végezték el.

53



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG GYÁRTÓJA ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

