I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 30 millio NE/0,5 ml oldatos injekci6 / infGzio
Ratiograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 / infuzio
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcié / infuzié milliliterenként 60 millié nemzetko6zi egység [NE] (600 pg) filgrasztimot
tartalmaz.

Ratiograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcid / infazid
30 millié NE (300 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml oldatos injekcidban/infuziéban minden egyes
eloretoltott fecskendo.

Ratiograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 / infuzié
48 millio NE (480 pg) filgrasztimot tartalmaz 0,8 ml oldatos injekcioban/infuzioban minden egyes
eldretoltott fecskendo.

A filgrasztimot (rekombinans metionil human granulocytakolonia-stimulalé faktor) Escherichia coli
K802 baktériumtorzsben, rekombindns DNS-technolédgiaval allitjak el6.

Ismert hatasu segédanyag:
50 mg szorbit milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid/infuzio.

Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Ratiograstim a neutropenia iddtartamanak és a lazas neutropenia el6fordulasanak csokkentésére
javallt a rosszindulatt folyamatok (a krénikus myeloid leukaemia és a myelodysplasias szindromak
kivételével) miatt a szokasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia
id6tartamanak csokkentésére javallt azoknal a myeloablativ terapidban, majd azt kovetden csontveld-
atiiltetésben részesiild betegeknél, akiknél figyelembe kell venni a hosszan tart6, sulyos neutropenia
fokozott kockazatat. A filgrasztim biztonsagossaga és hatdsossaga a citotoxikus kemoterapiaban
részesiilo felnoétteknél és gyermekeknél hasonlo.

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

Sualyos kongenitalis, ciklikus vagy idiopatias neutropeniaban szenvedd felnétt és gyermek betegek
esetében, akiknek abszolut neutrofilszama < 0,5x10%1, és akik anamnézisében stilyos vagy visszatérd
fertdzések szerepelnek, a Ratiograstim hosszu tavl alkalmazasa a neutrofilszam emelésére és a
fertézésekhez kapcsolodo események eldfordulasanak, illetve idotartamanak csokkentésére javasolt.

A Ratiograstim el6rehaladott HIV-fertézésben szenvedd betegeknél a tartds neutropenia (abszolut
neutrofilszam kevesebb vagy egyenld 1,0x10%1) kezelésére, a bakteriélis fertézések kockazatanak
csokkentésére javallt, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfelelbek.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A filgrasztim-kezelés kizardlag olyan onkoldgiai centrummal vald egylittmiikodésben adhato, ahol
megfelel tapasztalattal rendelkeznek a granulocytakolonia-stimulalé faktorral (G-CSF) vegzett
kezelések, illetve a hematoldgia terén, és ahol megfeleld diagnosztikai lehetdségek allnak
rendelkezésre. A mobilizacio és apheresis eljardsokat ezen a szakteriileten bizonyitottan megfelel6
tapasztalattal rendelkez6 onkologiai—-hematologiai centrumokkal egyiittmiikodésben kell végrehajtani,
ahol a haemopoetikus progenitor sejtek monitorozasa korrekt médon elvégezheto.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

Adagolas

A filgrasztim javasolt dézisa 0,5 millio NE (5 pg)/testtdmegkg/nap. A filgrasztim els6é dozisat
legkevesebb 24 6raval a citotoxikus kemoterapia befejezése utan lehet beadni.

Randomizalt klinikai vizsgalatokban 23 milli6 NE (230 pg)/m?/nap (4,0-8,4 pg/ttkg/nap) szubktuan
beadott dézisokat alkalmaztak.

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

14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidald kezelése utan a kezelés idotartama
az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és iitemezésétdl fliggden Iényegesen
hosszabb lehet (akar 38 nap is).

Citotoxikus kemoterapiaban részesiild betegeknél tipikus jelenség, hogy a filgrasztim terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszdm atmenetileg emelkedik. A tart6s terapias valasz
érdekében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni, amig a neutrofilszam
a varhato¢ legalacsonyabb szamrdl 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 médja

A filgrasztim alkalmazhat6 naponta beadott subcutan injekci6, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt
beadott 5%-0s gllikdz oldattal higitott intravénas oldatos inflzié formajaban (lasd 6.6 pont). Legtdbb
esetben a subcutan beadasi mod részesitend6 eldnyben. Egy egyszeri dozist alkalmazé vizsgalatbol
szarmazd néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolés csokkentheti a hatastartamot.
Ennek az eredménynek a tobbszords dozisok alkalmazasara vonatkozo klinikai jelentésége nem
tisztazott. A beadas mddja az adott beteg klinikai allapotétol kell, hogy fliggjon.

Myeloablativ terapiat kovetden csontveld atiiltetésben részestilo betegek

Adagolas

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 1,0 millié NE (10 pg)/ttkg/nap.

A filgrasztim els6 dozisat legkevesebb 24 6réaval a citotoxikus terdpia vagy a csontvel6-infizio utan
lehet beadni.

Amint a neutrofilszdm taljutott a legalacsonyabb értéken, a filgrasztim napi d6zisat a neutrofil
valaszhoz igazodva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:



Neutrofilszam Filgrasztim ddézis beéllitasa

>1,0x10%1 harom egymast kovetd napon A dozis 0,5 millié NE (5 pg)/ttkg/nap ddzisra
keresztil csokkentendd

Ezt kovetden, ha az abszolut A filgrasztim-kezelést fel kell figgeszteni
neutrofilszdm >1,0x10%1 marad tovabbi harom

napon at

Amennyiben az abszoldt neutrofilszam <1,0x10%1 értékre csokken a kezelési periodus alatt, a
filgrasztim dozisat a fenti 1épéseknek megfeleléen ujra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

Az alkalmazas médja

A filgrasztim alkalmazhat6 30 perc, illetve 24 6ra alatt beadott intravénas inf(zi6 vagy 24 6ras
folyamatos subcutan infazi6 forméajaban. A filgrasztimot 20 ml, 5%-os gliikbzoldatos infazidval kell

higitani (l&sd 6.6 pont).

PBPC-k mobilizaldsara mieloszuppressziv vagy myeloablativ terdpia utan autolég PBPC-
transzplantdacion atesé betegeknél

Adagolas

Monoterapiaban alkalmazott filgrasztim PBPC-mobilizalashoz ajanlott dézisa 1,0 millio NE

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

A filgrasztim ajanlott dozisa mieloszuppressziv kemoterapiat koveté PBPC-mobilizaldshoz

0,5 millié NE (5 pg)/ttkg/ nap, a kemoterapia befejezése utani elsé naptol kezdve, egészen addig, amig
a vart legalacsonyabb neutrofilszam elérése utan a neutrofilszam visszatér a normalis tartomanyba. A
leukapheresist abban a periédusban célszeri végezni, amikor az abszolat neutrofilszam <0,5x10%I-
161 >5,0x10%I-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik el6zéleg nem részesiiltek extenziv
kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendd. Egyéb korilmények kozott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

Az alkalmazés médja

PBPC-mobilizacio céljara 6nmagaban alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztim alkalmazhat6 24 6ra alatt beadott folyamatos subcutan infizié vagy subcutan injekcio
forméjaban. Inflzids beadas esetén a filgrasztimot 20 ml, 5%-os glukozoldatos infazidval kell higitani
(lasd 6.6 pont).

Myelosuppressiv kemoterapidt kéveté PBPC-mobilizalashoz alkalmazott filgrasztim:
A filgrasztimot subcutan injekcidban kell alkalmazni.

PBPC-mobilizalasara norméal donorokon allogén PBPC transzplantdcidja eldtt

Adagolés

Normal donorokon végzett PBPC-mobilizacio céljabdl a filgrasztimot 1,0 millié NE (10 ug)/ttkg/nap
dozisban kell adni, 4-5 egymast kovetd napon. A leukapheresist az 5. napon kell elkezdeni, és sziikség
szerint a 6. napig kell folytatni, a 4x10° CD34*-sejt/recipiens-testtdmegkilogramm-érték elérése
érdekében.

Az alkalmazas médja

A filgrasztimot subcutan injekcidban kell alkalmazni.



Sualyos krénikus neutropenidban (SCN) szenvedd betegek

Adagolas

Kongenitalis neutropenia
Az ajanlott kezd6 ddzis 1,2 millié NE (12 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy megosztott dézisban.

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

Doézismadositas

A filgrasztimot naponta, szubkutan injekciéban kell beadni egészen addig, amig a neutrofilszam
tartosan 1,5x10%1 folé emelkedik. A terapias valasz elérését kovetéen a minimalis hatasos dozist kell
beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelel6 neutrofilszam fenntartasahoz tartds napi
adagolds sziikséges. Egy-két hetes kezelést kovetden, a neutrofil valasztol fiiggben a kezdd dozis
megkett6zhet6 vagy felezhetd. Ezutan a dozis 1-2 hetente egyénileg igy moédosithatd, hogy
fenntarthat6 legyen az 1,5x10%1 és 10x10%/1 kozotti tlagos neutrofilszam. Stlyos fertdzésben
szenvedo betegek esetében megfontolando a gyorsabb iitemii dozisnovelés. Klinikai vizsgalatokban a
terapias valaszt mutatd betegek 97%-a komplett vélaszt adott <2,4 millié NE (24 pg)/ttkg/ nap dézis
adagolasa esetén. A 2,4 millié NE (24 ug)/ttkg/nap dozisnal nagyobb dézisban alkalmazott filgrasztim
hosszU tavu biztonsadgossagat nem vizsgéltak SCN-ben szenved6 betegeknél.

Az alkalmazas médja
Kongenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropenia:
A filgrasztimot subcutan injekcioban kell alkalmazni.

HIV-fertozott betegek

Adagolés

Neutropenia megszintetése

A filgrasztim ajanlott kezd6 dozisa 0,1 millié NE (1 pg)/ttkg/nap. A dozis a maximalis 0,4 millié NE
(4 ng)/ttkg/nap dozisig emelhetd, egészen addig, amig a normalis neutrofilszamot elérik és ez
fenntarthatd (abszoldt neutrofilszam >2,0x10%1). Klinikai vizsgéalatokban a betegek >90%-a reagalt
ezekre a ddzisokra, a neutropenia atlagosan 2 nap alatt megsziint.

A betegek kis hdnyadanal (<10%) maximum 1,0 millio NE (10 pg)/ttkg/nap dézisig kellett emelni a
dbzisokat a neutropenia megsziintetéséhez.

A normélis neutrofilszadm fenntartasa

Ha sikerdilt a neutropeniat megszuntetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatékony dozist, amellyel
a normalis neutrofilszdm fenntarthatd. Kezdeti d6zismodositasra kétnaponta 30 millio NE

(300 pg)/nap ajanlott. A beteg abszollt neutrofilszdmanak értékétol fiiggéen tovabbi dozismodositasra
lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam >2,0x10%1 értéken tarthatd legyen. Klinikai
vizsgalatokban 30 milli6 NE (300 pg)/nap dozist kellett adni hetente 1-7 napon keresztil az abszolut
neutrofilszam >2,0x10%1 értékének fenntartasara; a median adagolasi gyakorisag hetente 3 nap volt.
Az abszollt neutrofilszam >2,0x10%1 értékének fenntartasahoz tartos adagolésra lehet sziikség.

Az alkalmazas modja

Neutropenia megszlintetése vagy a normal neutrofilszam fenntartasa:
a filgrasztimot subcutan injekciéban kell beadni.

Kiilénleges betegcsoportok




Iddsek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szamban vettek részt idds betegek,
azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specidlis vizsgélatokat, ezért nem adhatok
specifikus adagolési javaslatok.

Vese- vagy mdjkdarosodasban szenvedo betegek

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegek bevonasaval végzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonlé farmakokinetikai és farmakodinamias profillal rendelkezik, mint az ép
vese- ¢s majmiikodésii egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs sziikség doézismodositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazds SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban résztvevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. A kezelés hatasossaga
egyértelmu volt ebben a korcsoportban, amelyben foként kongenitalis neutropeniaban szenvedd
betegek voltak. SCN-nel kezelt gyermekgyo6gyéaszati betegekre vonatkozoan a biztonsagossagi
profilban nem volt kiilénbség.

Gyermekgydgyészati betegek klinikai vizsgalatdbol szarmazd adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsagossaga és hatasossaga hasonl6 a citotoxikus kemoterapiaban részesiilé felnottek és

gyermekek kdrében.

A gyermekeknek ajanlott adagolas megegyezik a mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapidban
részesiil6 felnottek dozisaival.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kulonleges figyelmeztetések és dvintézkedések valamennyi javallat esetében

Tulérzékenység

Filgrasztimmal kezelt betegeknél beszamoltak a terapia kezdetén vagy a kés6bbiekben jelentkezd
tulérzékenységrél, beleértve az anafilaxias reakciokat is. A Ratiograstimet végleg le kell allitani a
klinikailag jelent6s tulérzékenységet mutatd betegeknél. A filgrasztim nem adhaté azoknak a
betegeknek, akiknek kortorténetében filgrasztimmal vagy pegfilgrasztimmal szembeni tllérzékenység
szerepel.

Pulmonalis mellékhatasok

G-CSF alkalmazasa utan a tiid6t érinté mellékhatasokrél, foként interstitialis tiidobetegségrol
szdmoltak be. Nagyobb lehet a kockéazat azoknal a betegeknél, akiknél a kézelmultban
tiddinfiltratumot vagy pneumoniat diagnosztizaltak. A pulmonalis tiinetek, pl. k6hdgés, 1az és
dyspnoe fellépése a tiidGinfiltratum radiologiai tiineteinek kiséretében, valamint a 1égzésfunkcio
romlasa, az akut respiratorikus distress szindroma (ARDS) el6zetes jelei lehetnek. Tlyen esetben a
filgrasztim-terapiat fel kell fliggeszteni, és megfelel6 kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis
Filgrasztimot és pegfilgrasztimot kapo betegeknél glomerulonephritisrdl szamoltak be. A
glomerulonephritis altalaban rendez6dott a dozis csdokkentése vagy a filgrasztim, illetve pegfilgrasztim

adagolasanak megsziintetése utan. A vizeletvizsgalat rendszeres elvégzése javasolt.

Kapillaris szivargas szindréma



Granulocytakolonia-stimulélo faktor (G-CSF) alkalmazasat kovetden kapillaris szivargas szindromar6l
— 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 tunetei, gondos monitorozast igényelnek, és standard, tineti terpiaban
kell részesiteni 6ket, beleértve esetleg sziikséges intenziv elltast is (l4sd 4.8 pont).

Splenomegalia és lépruptura

Altaldban tiinetmentes 1épmegnagyobbodasrol és 1épruptura eseteirdl szamoltak be a filgrasztim
betegeknek és egészséges donoroknak torténd beadasat kdvetden. A 1épruptura néhany esetben halalos
kimeneteli volt. Ezért a 1ép méretét gondosan monitorozni kell (pl. fizikélis vizsgalattal, ultrahanggal).
Meérlegelni kell a lépruptura diagndzisat azoknal a donoroknal és/vagy betegeknél, akik bal felhasi
vagy bal véllcsucsi fajdalomrol szdmolnak be. A filgrasztim dézisanak csokkentése lassitotta vagy
megallitotta a tovabbi lépmegnagyobbodast a stlyos krénikus neutropeniés betegeknél, és a betegek
3%-anal splenectomiara volt sziikség.

Malignus sejtnovekedés

A granulocytakoldnia-stimulal6 faktor in vitro serkentheti a myeloid sejtek ndvekedését és hasonlo
hatas is megfigyelhet6 egyes nonmyeloid sejtben in vitro.

Myelodysplasias szindréma vagy krénikus myeloid leukaemia

A filgrasztim alkalmazésanak biztonsagossaga és hatasossaga nem bizonyitott myelodysplasias
szindromaban vagy kronikus myeloid leukaemiaban szenved6 betegek esetén. Filgrasztim adasa ilyen
esetekben nem javasolt. A kronikus myeloid leukaemia blasztos transzformaciodja és az akut myeloid
leukaemia diagndzisa kdzott fokozott odafigyeléssel kell killénbséget tenni.

Akut myeloid leukaemia

Mivel a szekunder AML-ben szenvedd betegekkel kapcsolatosan csak korlatozott szamu
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozd adat all rendelkezésre, a filgrasztimot ilyen esetekben
kilonos korlltekintéssel kell alkalmazni. A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatdsossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo citogenetikaval [t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkez6
de novo AML betegeknél nem hatéroztak meg.

Thrombocytopenia

A filgrasztimot kap6 betegeknél thrombocytopeniarél szamoltak be. Emiatt a vérlemezkeszam szoros
monitorozésa sziikséges, kilondsen a filgrasztim-kezelés els6 néhany hetében. Sulyos kronikus
neutropeniaban szenvedd betegeknél, akiknél thrombocytopenia alakul ki (vérlemezkeszdm

< 100x10%1), megfontolandé a kezelés atmeneti felfiiggesztése vagy a filgrasztim dézisanak
csokkentése.

Leukocytosis

A 0,3 millio NE/ttkg/nap (3 pg/ttkg/nap) filgrasztim-ddzisnal nagyobb dozist kapo daganatos betegek
kevesebb, mint 5%-anal észleltek 100x10%I1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Az ilyen fok
leukocytosissal kdzvetlen dsszefiiggést mutatd nemkivanatos hatdsokrdl nem szamoltak be. A sulyos
leukocytosishoz kothet6 potencialis kockazatokra vald tekintettel azonban a filgrasztimterapia alatt
rendszeresen ellenérizni kell a fehérvérsejtszamot. Ha a vart legalacsonyabb értéket kovetéen a
fehérvérsejtszam meghaladja az 50x10%/1 értéket, a filgrasztim-kezelést haladéktalanul fel kell
fliggeszteni. Ugyanakkor a filgrasztim PBPC-mobilizalasra torténd alkalmazasakor a filgrasztim-
kezelést csak akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek

szama >70x10%I-re emelkedik.

Immunogenitas



Ahogy minden terapias protein esetén, ez esetben is fennall az immunogenitas esélye. A filgrasztim
elleni antitestképz6dés aranya altalaban alacsony. Ko6t6 antitestek megjelennek, ahogy ez minden
bioldgiai készitménynél varhatd, eddig azonban nem jartak neutralizal¢ aktivitassal.

Aortitis

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

Kiilonleges figyelmeztetések és ovintézkedések kisérdbetegségek esetén

Kilonleges ovintézkedések a sarldsejtes jelleg hordozoindl és a sarlosejtes anaemidban szenvedéknél
Sarlosejtes jelleget hordozo vagy sarlosejtes anémiaban szenvedd betegeknél a filgrasztim alkalmazas
soran sarlosejtes krizisrol szadmoltak be, amely néhany esetben halalos kimenetelll volt. A
kezeldorvosoknak eldvigyazatosnak kell lenniiik, amikor a filgrasztimot sarlosejtes jelleget hordozo
vagy sarlosejtes anémiaban szenvedd betegeknek rendelik.

Osteoporosis

A csontsiirliség ellenérzése valhat sziikségessé azoknal a betegeknél, akik fennalld osteoporoticus
csontbetegségekben is szenvednek, és a filgrasztimot 6 hénapnal hosszabb ideig kapjak.

Kildnleges dvintézkedések daganatos betegeknél

A filgrasztim nem alkalmazhat6 a citotoxikus kemoterapia dézisanak a szokdsos adagolasi tartomany
folé torténd emeléséhez.

A nagy dézisu kemoterapiaval jard kockazatok

A nagy dozisu kemoterapiaban részesiilo betegek kezelésekor kiilondsen 6vatosan kell eljarni, mivel
nem mutattak ki fokozott tumor-ellenes hatékonysagot, az emelt d6zisi kemoterapias szerek viszont
stlyosabb toxicitast idézhetnek eld, pl. sziv-, tiidé-, neuroldgiai és bortiineteket (kérjiik,
tanulmanyozza az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi eldirasat).

A kemoterapia hatdsa a vorosvértestekre és a vérlemezkékre

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem zarja ki a myelosuppressiv kemoterapia miatt bekovetkez6
thrombocytopeniat €s anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (pl. az eldiras
szerinti teljes dozist), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockéazatanak lehet kitéve.
Javasolt a vérlemezkeszam és a hematokrit-érték rendszeres ellenérzése. Kiilonleges 6vatossag
szlikséges olyan kemoterapias készitmények alkalmazasakor, melyek mono- és kombinacids
terapidban egyarant ismerten stlyos thrombocytopeniat okoznak.

A filgrasztim altal mobilizalt PBPC-k alkalmazasa kimutatottan cstkkenti a myelosuppressiv vagy
myeloablativ kemoterapiat koveto thrombocytopenia sulyossagat és idétartamat.

Myelodysplasids szindroma és akut myeloid leukaemia emlérakban vagy tiidérakban szenvedd
betegeknél

A forgalomba hozatalt kovetd megfigyeléses vizsgalatban myelodysplasias szindroma (MDS) és akut
myeloid leukémia (AML) alakult ki a pegfilgrasztim, egy masik G-CSF-készitmény alkalmazasa soran
kemoterapiaval és/vagy sugarterapiaval is kezelt, eml6rakban vagy tiidérakban szenvedé betegeknél.



A filgrasztim és az MDS/AML kozétt hasonld dsszefliggést nem figyeltek meg. Ennek ellenére
fokozott figyelmet kell forditani az elmérakban vagy tiidérakban szenvedd betegeknél az MDS/AML
jeleire és tlneteire.

Egyéb kilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat jelentésen cs6kkent myeloid progenitor sejtszammal rendelkezé betegek
esetében nem vizsgaltak. A filgrasztim elsddlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztll emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzor sejtszammal rendelkezé betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontvel6t) csdokkenhet a neutrofil valasz.

Nagydoézisu kemoterapiat kovetéen transzplantacion atesett betegeknél érrendszeri betegségekrol,
tobbek kozott venookkluziv betegségrol és a vizhaztartas zavarair6l szamoltak be.

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett G-CSF-et kapo betegek esetén graft-versus-host
betegségrél (GvHD) és halalos kimenetelrél szamoltak be (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A novekedési faktorral végzett terapia a csontvelében fokozott haemopoeticus aktivitast idéz eld, ami
a csontfelvételeken atmeneti koros eredmenyt adhat. A csontfelvételek értékelésekor ezt a tényt
figyelembe kell venni.

Kilonleges ovintézkedések PBPC-mobilizalason dtesd betegek esetében

Mobilizalas

A két javasolt mobilizacios modszert (filgrasztim énmagéban vagy myelosuppressiv kemoterapiaval
kombinalva) illetéen egyazon betegpopulacion beliil nem végeztek prospektiv randomizalt
osszehasonlit6 vizsgalatokat. A betegek kozotti egyéni kiilonbségek, illetve a CD34"-sejtek
laboratériumi meghatarozasai kozotti kiilonbségek mértéke miatt nehéz a kiilonbozo vizsgalatok
kozvetlen Osszevetése. Ezért nehéz optimalis mddszert ajanlani. A mobilizalas mddszerét az adott
betegre vonatkozo Osszesitett kezelési célkitlizések alapjan kell kivalasztani.

Elozetes citotoxikus kezelés

Az el6zbleg extenziv myelosuppressiv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfelel6 PBPC-mobilizacié ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségii progenitor
sejtszamot (>2,0x10° CD34"-sejt/ttkg) vagy a vérlemezkeszam helyreallitasanak ugyanilyen fok
gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek rendkivili toxicitast gyakorolnak a haemopoeticus progenitor sejtraktarra, és
nemkivanatos médon befolyasolhatjak a progenitor sejt mobilizaciot. A progenitorsejt-mobilizacié
megkisérlése el6tt hosszh ideig adott melfalan-, karmusztin- (BCNU) és karboplatin-kezelés
csokkentheti a progenitorok szamat. Kimutattak azonban, hogy a melfalan, karboplatin vagy BCNU
filgrasztimmal egyditt adva hatékonyan mobilizalja a progenitor sejteket. PBPC-transzplantacio
elrendelésekor javasolt az Gssejt-mobilizacios eljarast a beteg kezelésének korai szakaszara tervezni.
Az ilyen betegeknél a nagy dozisu kemoterapias kezelés megkezdése el6tt kiilonosen figyelni kell a
mobilizalt progenitorok szamara. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert dssejtek mennyisége nem
megfeleld, akkor megfontolando olyan alternativ kezelési modok alkalmazésa, melyben nem
szlikséges a progenitor timogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamanak meghatarozasa

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



A visszainfundalt CD34+-sejtek szdma és a nagy dozisi kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
novekedési liteme kozotti dsszefliggés statisztikai elemzése komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlott minimélis sejtszam >2,0x10° CD34*-sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint megfelelé
hematoldgiai rekonstiticiot eredményez. Ennél a sejtszamnal nagyobb mértékii kinyert 6ssejt szam

gyorsabb normalizal6dast, az ennél kevesebb, pedig lassibb normalizalodast eredményez.

Kilonleges évintézkedések PBPC-mobilizalas alatt 4116 norméal donorok esetében

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

A PBPC-mobilizaci6 csak azon donorok esetében vehetd fontolora, akik megfelelnek az
Ossejtdonaciora vonatkozo altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonos
tekintettel a hematologiai értékekre és fert6zo betegségekre.

A filgrasztim hatasossagéat és biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 évesnél fiatalabb vagy 60 évesnél
1d6sebb normal donoroknal.

A filgrasztim alkalmazésa és a leukapheresis utan atmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszam
<100x10%1) figyeltek meg a vizsgalt betegek 35%-anal. Ezek kozul két esetben <50x10%/1
vérlemezkeszamrél szamoltak be, amit a leukapheresis eljarasnak tulajdonitottak.

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kulonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszama <100x10%1 a leukapheresis elétt; altaldban nem szabad
apheresist végezni, ha a vérlemezkeszam <75x10%!I.

Nem végezhet6 leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon vagy az ismerten véralvadasi
zavarban szenvedoknél.

A PBPC-mobilizalés céljabol G-CSF-kezelésben részesiild donorokat mindaddig monitorozni kell,
amig a hematoldgiai értékeik nem normalizalédnak.

Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBPC-mobilizacion atesd recipiensek
esetében

A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontvel6-transzplantacioval dsszehasonlitva az allogén PBPC
graft és a recipiens kozotti immunoldgiai kdlcsonhatasok az akut és kronikus GvHD kialakuldsanak
fokozott kockazataval jarhatnak egyditt.

Kildnleges évintézkedések SCN-ben szenvedd betegek esetén

A filgrasztim nem adhat6 sulyos kongenitélis neutropenidban szenvedd, olyan betegeknek, akiknél
leukaemia alakul ki, vagy leukaemia kialakulasara utalé bizonyiték all rendelkezésre.

Vérsejtszamok

Egyéb vérsejtvaltozasok szintén eléfordulnak, ideértve az anémiat €s a myeloid progenitor sejtek
szaméanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszamok szigor( monitorozasat teszi sziikségesseé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasids szindromdba torténd dtmenet
Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy az SCN diagnézisa elkiilonithetd legyen az olyan egyéb
haemopoeticus betegségekt6l, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és myeloid leukaemia. A

kezelés megkezdése elott kvalitativ vérképet és vérlemezke szamlalast is magaba foglalo teljes vérkép,
illetve csontveld morfologiai és karyotypus vizsgalatot kell elvégezni.
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A Klinikai vizsgélatban résztvevé filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd, betegeknél ritkan (kb.
3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltozasokat csak
kongenitalis neutropeniaban szenvedo betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikéacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel val6 dsszefuiggés bizonytalan. A kiindulaskor
normal citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a késébbiekben eltéréseket — ideértve a
,»7-€S monosomiat” — talaltak a rutinszertien ismételt vizsgalat soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az
SCN-ben szenved6 betegek hossza tavia kezelése fogékonnya teszi-e a betegeket a citogenetikai
elvaltozésokra, MDS-re vagy leukaemia transzformaciora. A betegeknél rendszeres id6kozonként
(kordlbeldl 12 havonként) morfologiai és citogenetikai csontveld vizsgalatokat ajanlott végezni.

Egyeéb kulonleges dvintézkedesek
Az atmeneti neutropeniat kivalto tényezoket, pl. a virusfertézéseket, ki kell zarni.

Néhany betegnél a haematuria gyakori volt és proteinuria fordult elé. Ezek ellenérzésére rendszeres
vizeletvizsgalat szlikséges.

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

Kildnleges dvintézkedések HIV-fertdzott betegek esetében

Vérsejtszamok

Az abszollt neutrofilszamot (ANC) szorosan monitorozni kell, kiiléndsen a filgrasztim-kezelés els6
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentds mértékii neutrofilszam névekedéssel
reagalhat a filgrasztim els6 dozisara. A filgrasztim alkalmazasanak els6 2-3 napjan az ANC-t ajanlott
naponta mérni. Ezt kovetden ajanlott az ANC-t az elsd két hétben legalabb hetente kétszer, majd a
fenntarto terépia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni. A 30 millié NE (300 ug)/nap
filgrasztim dozissal vegzett intermittalé adagolasban a betegek abszolut neutrofilszama széles hatarok
kozott valtozhat a kiilonbozo idoszakokban. A beteg legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak
meghatarozdsahoz ajanlott a vermintat kdzvetlenil a filgrasztim barmely tervezett beadasa el6tt
levenni.

Az emelt dozist myelosuppressiv gyogyszerekkel jaré kockazat

A filgrasztim-kezelés 6nmagaban nem el6zi meg a myelosuppressiv gyogyszerek miatt bekovetkezd
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a lehetésége, hogy a beteg
magasabb dozisokat kap, vagy nagyobb szdmban kapja ezeket a gyogyszereket, igy a beteg a
thrombocytopenia és anaemia fokozott kockézatanak lehet kitéve. A vérsejtszdmok rendszeres
ellenérzése ajanlott (lasd fent).

Myeloszuppressziot okozo fertézések és rosszindulatu folyamatok

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

Minden beteg

Szorbit
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A Ratiograstim szorbitot (E420) tartalmaz. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit (vagy frukt6z) tartalmi
készitmények vagy a szorbit (vagy fruktoz) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe
kell venni.

Intravénas alkalmazasra

Ordokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha
az feltétlenul sziikséges. Csecseméknél és fiatal gyermekeknél (2 éves kor alatt) még
diagnosztizalatlan orokletes fruktozintolerancia allhat fenn. Az intravénésan alkalmazott (szorbit-
[fruktdztartalmu) gyodgyszerek életveszélyesek lehetnek, és ennél a betegcsoportnél ellenjavalltak,
kivéve, ha alkalmazasuk klinikailag feltétlenll szlikséges, és nem all rendelkezésre mas gyogyszer.

A gydgyszer alkalmazasa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kilonos tekintettel az drokletes fruktdzintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eléretoltott fecskendénként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Nyomonkévethetoseg
A bioldgiai készitmények kénnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

45 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

A mieloszuppressziv citotoxikus kemoterdpiaval egyazon napon adott filgrasztim biztonsagossaga és
hatasossaga nem bizonyitott egyértelmiien. A gyorsan oszto6dé myeloid sejtek mieloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazéasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6z6 és az azt kovetd 24 dran belul. Kisszdmu betegpopulacié egyidejiileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazé el6zetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia sulyosbodhat.

Egyéb haemopoetikus ndvekedési faktorokkal és citokinekkel esetleg 1étrejové kolesonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgéltak.

Mivel a litium eldsegiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért valdszintileg a filgrasztim hatdsat is
fokozza. Bér ezt a kdlcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy egy
ilyen kolcsonhatés karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A filgrasztim terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozott mennyiségii

informéci6 all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak. Nyulaknal fokozott
embridvesztést figyeltek meg a klinikai expoziciot sokszorosan meghaladd dozisok mellett, illetve
anyai toxicitas jelenlétében (lasd 5.3 pont). A szakirodalomban talalhatoak olyan kozlemények,
melyek szerint terhes n6knél kimutattak a filgrasztim atjutasat a placentan.

A filgrasztim alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a filgrasztim vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Nem zarhato ki

az anyatejjel taplalt ujsziilotteket/csecsemdket érinté kockazat. A filgrasztim alkalmazasa el6tt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel vagy megszakitjak a kezelést, illetve tart6zkodnak a
kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nore
nézve.

Termékenyseg
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A filgrasztim him, illetve ndstény patkanyoknal nem befolyasolta a szaporodasi teljesitményt vagy a
termékenységet (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A filgrasztim kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges
képességeket. A filgrasztim alkalmazasat kovetden szédiilés 1éphet fel (1asd 4.8 pont).
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A filgrasztim-kezelés soran el6fordul6 legsulyosabb mellékhatasok kozé tartozik az anaphylaxias
reakcid, stlyos pulmonalis mellékhatasok (koztiik az interstitialis pneumonia és ARDS), kapillaris
szivargas szindroma, sulyos splenomegalia/lépruptura, a myelodysplasias szindroma vagy leukaemia
kialakuldsa SCN-ben szenvedd betegeknél, GVHD allogén csontveld-transzplantacidban vagy
periférias vér progenitor sejt-transzplantacidban részesiilt betegeknél, valamint a sarldsejtes krizis
sarlosejtes anémiaban szenvedé betegeknél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a 14z, musculoskeletalis fajdalom (beleértve a kdvetkezoket:
csontfajdalom, hatfajas, izlleti fajdalom, izomfajdalom, végtagfajdalom, musculoskeletalis fajdalom,
musculoskeletalis eredetli mellkasi fajdalom, nyaki fajdalom), anaemia, hanyas és hanyinger.
Daganatos betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a musculoskeletalis fajdalom a betegek 10%-
anal enyhe vagy kozepesen erds, a betegek 3%-anal pedig erds volt.

b. A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az aldbbi tablazatban bemutatott adatok a klinikai vizsgalatokban jelentett és spontan bejelentés révén
megismert mellékhatasokat ismertetik. Az egyes gyakorisagi kategoriakban a nemkivéanatos hatasok
csokkend sulyossag szerint keriilnek megadésra.

nyirokrendszeri

Anaemia®

Csokkent

MedDRA Mellékhatasok
szervrendszer
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
(=1/10) (>1/100-<1/10) (>1/1000-<1/100) | (=1/10 000-
<1/1000)
Fertoz6 betegségek Sepsis
és Bronchitis
parazitafertézések Felso léguti
fertézések
Hugyuti fertézések
Vérképzdoszervi és | Thrombocytopenia | Splenomegalia® Leukocytosis? Lépruptdra®

Sarlosejtes anaemia

betegségek és haemoglobinszint® sarlosejtes krizissel
tlnetek Extramedullaris
haematopoesis

Immunrendszeri Tualérzékenység Anafilaxiés reakcio
betegségek és Gyobgyszertulérzéke
tinetek nység?

Graft-versus-host

betegség®

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tlnetek

Etvagycsokkenés®
A vér emelkedett
laktat-
dehidrogenaz-
szintje

Hyperuricaemia
A vér emelkedett
hagysavszintje

A vér csokkent
glukozszintje
Alkoszvény?
(chondrocalcinosis-
pirofoszfat)
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MedDRA

Mellékhatasok

szervrendszer
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
(=1/10) (>1/100—<1/10) (>1/1000-<1/100) | (=1/10 000-
<1/1000)
Folyadékvolumen
zavarai
Pszichiatriai Almatlansag
kdrképek
Idegrendszeri Fejfajas® Szédulés
betegségek és Hypaesthesia
tinetek Paraesthesia
Erbetegségek és Hypertonia Veno-occlusiv Kapillaris szivargas
tlnetek Hypotonia betegség® szindréma®
Aortitis
Légzorendszeri, Haemoptysis Akut respiratoricus
mellkasi és Dyspnoea distress szindroma®
mediastinalis Kodhogés? Légzési
betegségek és Oropharyngealis elégtelenség?
tinetek fajdalom®® Tiid66déma®
Epistaxis Tidovérzés
Interstitialis
tiidébetegség?
Tudsinfiltratum?
Hypoxia
Emésztérendszeri | Hasmenés® Szajfajdalom
betegségek és Hanyas*® Székrekedés®
tinetek Hanyinger®
Maj- és Hepatomegélia Emelkedett
epebetegségek, Emelkedett glutamat-
illetve tinetek alkalikus foszfataz- | oxalacetéat-
szint a vérben transzaminaz-szint;
Emelkedett
gamma-glutamil-
transzferdz-szint
A bér és a bor Alopecia® Kilités? Maculopapulosus Cutan
alatti szovet Erythema Kilités vasculitis®
betegségei és Sweet-szindroma
tlnetei (akut lazas
neutrofil
dermatosis)
A csont- és Musculoskeletalis | 1zomgdércsok Osteoporosis A csontstiriiség
izomrendszer, fajdalom® csokkenése
valamint a A
kotészovet rheumatoid arthritis
betegségei és sulyosbodéasa
tdnetei
Vese- és hagyati Dysuria Proteinuria Glomerulonephritis
betegségek és Haematuria Vizelet eltérés
tinetek
Altalanos tiinetek, | Kimeriiltség? Mellkasi fajdalom® | Az injekcid
az alkalmazas Nyalkahartya- Fajdalom? beadasanak helyén
helyén fellép6 gyulladas® Asthenia® fellép6 reakcidok
reakcioks Pyrexia Rossz kozérzet®

Periférias 6déma®
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MedDRA Mellékhatasok

szervrendszer
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/10) (>1/100—<1/10) (>1/1000—<1/100) | (=1/10 000-

<1/1000)

Sérulés, mérgezés Transzfuzids

és a beavatkozassal reakcig®

kapcsolatos

szovodmények

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

b Allogén csontveld-transzplantacion atesett betegek esetén GVHD-ré1 és halalos kimenetelrél
szamoltak be (lasd a c. szakaszban).

¢ Beleértve a kovetkezOket: csontfajdalom, hatfajas, iziileti fajdalom, izomfajdalom, végtagfajdalom,
musculoskeletalis fajdalom, musculoskeletalis eredetii mellkasi fajdalom, nyaki fajdalom

¢ A forgalomba hozatalt kovetéen észlelt esetek olyan betegeknél, akiknél csontveldatiiltetést vagy
PBPC-mobilizéaciot végeztek.

¢ A placebohoz képest a filgrasztimmal kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal el6fordulo,
rosszindulatd folyamatok vagy citotoxikus kemoterapia kdvetkezményeivel 6sszefliggesbe hozott
mellékhatasok.

c. Kivalasztott mellékhatédsok leirasa

Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakcidkat, beleértve az anafilaxiat, kiutést, urticariat, angiooedemat, nehézlégzést és
vérnyomasesést jelentettek klinikai vizsgalatokban €s a forgalomba hozatalt kdvetden, melyek a kezdd
vagy azt kovetd dozisok alkalmazasat kovetden 1éptek fel. Osszességében, gyakrabban érkeztek
jelentések az iv. beadast kdvetden. Néhany esetben a tiinetek visszatértek a készitmény ismételt
alkalmazésakor, amely ok-okozati 6sszefuggésre utal. A Ratiograstim alkalmazasat véglegesen fel kell
fliggeszteni a sulyos allergias reakciot mutatd betegeknél.

Pulmonalis mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden a tiid6t érinté mellékhatasokrol, tobbek
kozott interstitialis tiid6betegségrol, tidéodémarol és tiiddinfiltratumrol szamoltak be, melyek
koévetkezményeként néhany esetben akar fatalis kimenetelli [égzési elégtelenség vagy akut
respiratorikus distress szindroma (ARDS) alakult ki (lasd 4.4 pont).

Splenomegalia és Iépruptura

Splenomegalia és 1épruptura eseteirdl szamoltak be a filgrasztim alkalmazasat kdvetéen. Egyes
esetekben a lépruptura fatalisnak bizonyult (lasd 4.4 pont).

Kapillaris szivargas szindréma

Granulocytakol6nia-stimulalé faktor alkalmazasa mellett kapillaris szivargas szindroma eseteir6l
szamoltak be. Ezek altalaban el6rehaladott rosszindulati megbetegedésben, illetve szepszisben
szenvedd, tobbféle kemoterapias gyogyszert kapd vagy apheresis gydgyszeres kezelésben részesiilo
betegeknél fordultak el6 (lasd 4.4 pont).

Cutan vasculitis

Cutan vasculitisr6l szamoltak be a filgrasztimmal kezelt betegeknél A vasculitis mechanizmusa
filgrasztim-kezelés alatt al16 betegeknél nem ismert. Hosszu tavu alkalmazas soran cutan vasculitisrol
szamoltak be SCN-ben szenvedd betegek 2%-anal.

Leukocytosis
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A donorok 41%-anal leukocytosis (fehérvérsejtszam >50x10%1), mig a donorok 35%-anal atmeneti
thrombocytopenia (vérlemezkeszam <100x10%1) volt megfigyelheté a filgrasztim-kezelést és a
leukapherasist kovetden (lasd 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 alkszvény (chondrocalcinosis-pirofoszfat)
jelentkezésérdl szamoltak be.

GvHD

Allogén csontvel6-transzplantacidban részesilt, G-CSF-et kapo betegeknél graft-versus-host
betegségrél (GvHD) és halalos kimenetelrdl szamoltak be (1asd 4.8 és 5.1 pont).

d. Gyermekek és serdiil6k

Gyermekgydgyaszati betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok azt jelzik, hogy a
filgrasztim biztonsagossaga ¢és hatasossaga hasonld a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnéttek
és gyermekek kdrében, ami arra utal, hogy nincs életkorhoz kétott kiilonbség a filgrasztim
farmakokinetikajaban. Az egyetlen kidvetkezetesen jelentett nemkivanatos esemény a mozgasszervi
fajdalom volt, ami nem tér el a felndtt populacidoban tapasztaltaktol. Nincs elegend6 adat a filgrasztim
gyermekkoru vizsgalati alanyoknal torténd tovabbi értékeléséhez.

e. Egyéb kildnleges betegcsoportok

Geriatriai alkalmazas

A biztonsagossag és a hatasossag tekintetében dsszességében nem figyeltek meg kiilénbséget a 65
évesnél idosebb, valamint a fiatalabb felnétt (18 évesnél idésebb), citotoxikus kemoterapiaban
részesiil6 vizsgalati alanyok kozott, illetve a klinikai tapasztalat soran sem észleltek kiilénbséget az
id6s és fiatal felnott betegek kezelésre adott reakcidjaban.

Nincs elegendo adat a filgrasztim geriatriai betegeknél, az egyéb engedélyezett javallataiban torténd
alkalmazasanak értékeléséhez.

Gyermekgydgyaszati SCN-betegek
Krénikus filgrasztim-kezelésben részestilé, SCN-ben (sulyos kongenitalis, ciklikus és idiopatias
neutropenia) szenvedé gyermekgyogyaszati betegeknél csokkent csontsiiriiségrél és osteoporosisrol

szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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A filgasztrimtaladagolas hatasait még nem allapitottdk meg.

A filgrasztim-terapia felfliggesztése éltalaban a keringé neutrofilszam 50%-0s csokkenését
eredményezi 1-2 napon belul; a normal értékek 1-7 napon beliil allnak helyre.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

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

A Ratiograstim egy biohasonld gydgyszer. Részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan (https://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

A humén G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termel6dését és a csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalmd Ratiograstim 24 éran
beliil jelentds mértékben megemeli a periférids vér neutrofilszamat, tovabba kismérték
monocyta-szam novekedést is eldidéz. Néhany SCN-betegnél a filgrasztim hataséra a kiindulési
értékhez képest kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek
némelyikénél a kezelést megel6zéen eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhato. A javasolt
dozistartomanyon belul a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggs. A filgrasztim hatasara
termel6d6 neutrofilek normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és
fagocita funkcios tesztek igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringd neutrofilszam
1-2 napon beliil 50%-kal csokken, és 1-7 napon belll visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiil6 betegeknél a filgrasztim alkalmazésa a neutropenia és
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és idGtartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentésen csokkenti a lazas neutropenia, az antibiotikum-
hasznélat és a hospitalizacié id6tartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcids kemoterapiaban
vagy myeloablativ terapiat kovetden csontveld transzplantacidoban részesiilo betegeknél. A lazas
allapotok, illetve dokumentalt fert6zések szama egyik kezelési sémaban sem csokkent. A lazas allapot
idétartama nem csokkent a myeloablativ terapiat kdvetden csontveld transzplantacioban részesiilo
betegeknél.

A filgrasztim akér monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizélja a haemopoetikus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolég PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagy dozisu
citotoxikus terapia utan csontveld atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként be lehet infundalni. A
PBPC infuzi6 felgyorsitja a haemopoetikus rendszer mitkodésének normalizal6dasat, ezzel csokkentve
a vérzéses szovodmeények kockazatanak id6tartamat és a thrombocyta transzfiizio sziikségességét.

A filgrasztim altal mobilizalt allogén PBPC-ket kap6 betegek haematologiai regeneracidja lényegesen
gyorsabb volt, ami jelentdsen lecsokkentette a vérlemezkeszam tamogatas nélkiili rendezédésének
id6tartamat az allogén csontveld atiiltetéséhez képest.

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkalmazasat értékeld egyik retrospektiv europai
vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban szenvedé betegek esetén, a G-CSF beadasa utan
novekszik a GvHD kockazata, a kezeléssel Osszefiiggd mortalitds (TRM) és a mortalitds. Egy masik
nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen leukaemias betegekkel
végeztek, nem észleltek a GVHD-ra, a kezeléssel Osszefiiggd mortalitasra és a mortalitasra kifejtett
hatast. Az allogén transzplantécios vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 retrospektiv
randomizalt vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 esetkontroll-vizsgalat eredményeit, nem mutatott Ki
az akut GvHD, valamint a kronikus GVHD kockézatéra, illetve a korai, kezeléssel 0sszefliggd
mortalitasra gyakorolt hatast.
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Csontveld-transzplantacioé utan végzett G-CSF-kezelést kivetden a GvHD relativ kockdzata
(95%-0s Cl) és a kezeléssel dsszefiiggd mortalitas (TRM)

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

iddtartama sulyossagu GvHD

GvHD

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

Az elemzés magaban foglalja az ezen iddszakban végzett csontvelé-transzplantaciora vonatkozo
vizsgalatokat; néhany vizsgalatban GM-CSF-et (granulocita-makrofag-koloniastimulal6 faktor)
alkalmaztak

®Az elemzés az ebben az idészakban csontvels-transzplantacion atesett betegekre vonatkozik

Normal donorok esetében az allogén PBPC transzplantaciot megelézéen a filgrasztim PBPC-
mobilizaciora torténd alkalmazasa két leukapheresist koveten >4x10° CD34"-sejt/recipiens
testtomegkilogramm kinyerését teszi lehetové a donorok tobbségénél. A normal donorok

10 pg/ttkg/nap dozist kapnak szubkutan, 4-5 egymast kovetd napon keresztiil.

A filgrasztim alkalmazédsa SCN-ben (sulyos kongenitalis, ciklikus és idiopatias neutropenia) szenvedé
betegeknél — gyermekeknél vagy feln6tteknél — az abszoldt neutrofilszdm tartds ndvekedését idézi eld
a periférias vérben, és csokkenti a fertézések, illetve az ehhez tarsulo események szamat.

A filgrasztim alkalmazésa HIV-fert6zo6tt betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehet6vé teszi az antiviralis és/vagy mieloszuppressziv gyogyszerek Uitemezett adagolasat. Nincs arra
vonatkozo bizonyitek, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fert6zott betegeknél fokozott mértékii lenne a
HIV-replikécio.

Egyéb haemopoetikus novekedési faktorokhoz hasonléan a G-CSF in vitro stimulal6 hatast gyakorol a
human endothel-sejtekre.

A Ratiograstim hatasossagat és biztonsadgossagat randomizalt, kontrollos, I11. fazisu vizsgalatokban,
emlGrakban, tiidérdkban, és non-Hodgkin-limfémaban szenvedé betegeknél vizsgaltak. A stlyos
neutropenia id6tartama, illetve a 1azas neutropenia eléfordulasi gyakorisaga tekintetében nem volt
relevans kiilonbseg a Ratiograstim és a referenciakészitmény kdzott.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy randomizalt, egyszeres vak, egyszeri dozissal, 196 egészseges dnkéntesen végzett keresztezett
elrendezésti vizsgalat azt mutatta, hogy a Ratiograstim farmakokinetikai profilja szubkutan és
intravénds beadast kovetden hasonld volt a referencia termékéhez.

A filgrasztim clearance elsérendii farmakokinetikat kovet mind szubkutan, mind intravénas
alkalmazast kovetden. A filgrasztim szérumeliminacios felezési ideje kb. 3,5 0ra, a clearance kb.

0,6 ml/perc/kg. Autolog csontveld-atiiltetésen atesett betegek 28 napos id6tartamot is elérd folyamatos
filgrasztim infzios kezelése soran sem tapasztaltak gydgyszer akkumulaciot vagy jelentds valtozast
az eliminacids felezési idoben. Mind intravénas, mind szubkutan adagolést kdvetden pozitiv linearis
Osszefiliggés van a filgrasztim doézisa és szérumkoncentracioja kozott. Az ajanlott dézisok szubkutan
beadasat kovetden a szérumkoncentracio 10 ng/ml felett maradt 8-16 Oran keresztill. A megoszlasi
térfogat a vérben megkdozelitdleg 150 ml/kg.
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Réakos betegeknél a Ratiograstim és a referencia készitmény farmakokinetikai profilja hasonlé volt
mind egyszeri, mind ismételt dozisu szubkutan alkalmazas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb 1 évig tarto, ismételt-dozis toxicitas vizsgalatokban értékelték, melyek soran
a varhat6 farmakoldgiai hatdsoknak tulajdonithatd valtozasokat, tobbek k6z6tt a leukocytaszam
novekedését, a csontveld myeloid hyperplasiajat, extramedullaris granulopoiesist és 1épnagyobbodast
figyeltek meg. Ezen eltérések mindegyike reverzibilisnek bizonyult a kezelés ledllitasa utan.

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

Az egyéb, referencia-gyogyszerhez hasonlo filgrasztim keészitményekkel kapcsolatosan jelentett
adatok alapjan elsdsorban a fentiekkel megegyez6 eredmények, valamint a foetalis malformaciok
fokozott mértékii jelentkezése volt megfigyelheté 100 pg/ttkg/nap, anyai toxicitast kivalté dézis

crcr

megkozelitéleg 50-90-szeresét jelenti. Ebben a vizsgalatban az embryo-foetalis toxicitasra vonatkozd,
mellékhatés-mentes gyogyszerszint 10 pg/ttkg/nap volt, ami a Klinikai dozissal kezelt betegeknél
megfigyelt szisztémas expozicid mintegy 3-5-sz6risének felel meg.

Vemhes patkanyoknal legfeljebb 575 pg/ttkg/nap dézisig nem figyeltek meg anyai vagy magzati
toxicitast. A perinatalis és szoptatasi id6szakban filgrasztimmal kezelt patkanyok utddaindl a kiilsé
differencialédas késését és a novekedés lelassuldsat (=20 pg/ttkg/nap), valamint kismértékben
csokkent talélési aranyt (100 pg/ttkg/nap) figyeltek meg.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Jégecetsav

Natrium-hidroxid

Szorbit (E420)

Poliszorbéat 80

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Ratiograstim nem higithaté natrium-klorid oldattal.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

A higitott filgrasztim {ivegen és milanyagon is adszorbealddhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a
higitast a 6.6 pontban leirtaknak megfelelden végezték.

6.3 Felhasznélhatosagi idétartam
30 hénap.

Higitas utan: A higitott oldatos inflzi6 hasznalat k6zbeni kémiai és fizikai stabilitdsat 2—-8 °C-on
bizonyitottan 24 éran keresztiil 6rzi meg. Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell
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hasznélni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények a felhasznalo felelésségét képezik, ami szokasos esetben, 2—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 0rét, kivéve, ha a higitast ellen6rzott, validalt aszeptikus
korulmények kozott végezték el.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliill és ambulans alkalmazas esetén: a gyogyszer a hiitdszekrénybol
(2 °C-8 °C) kivehetd és szobahémérsékleten (max. 25 °C) tarolhatd egy legfeljebb 4 nap hosszl
id6étartamra. Ha 4 napon beliil nem keriil felhasznalasra, a gyogyszer visszatehet6 a hiitdszekrénybe

(2 °C-8 °C) a felhasznalhatdsagi idétartam végéig. Semmisitse meg a fecskendéket, ha tobb mint 4
napig voltak 8 °C feletti hémérsékleten tarolva.

A gyogyszer higitds utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipust, livegbdl késziilt eloretoltott fecskendo tartdsan rogzitett, rozsdamentes acéltiivel ellatva, a
tliszuras okozta sériilések, illetve az ismételt felhasznalas megeldzésére szolgald véddeszkdzzel vagy
anélkul.

Ratiograstim 30 millio NE/O,5 ml oldatos injekcid/infuzio

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

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcid/infizid
0,8 ml oldatot tartalmazo 1, 5 vagy 10 el6retoltott fecskendét tartalmazd csomagolas, és 10
(2 dobozban 5 db) 0,8 ml oldattal eldret6ltott fecskend6t tartalmazo tobbszoros kiszerelési egység.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Amennyiben sziikséges, a Ratiograstim 50 mg/ml (5%) koncentréacioju gliikézoldatos infazidval
higithato.

A végs6 higitott koncentracio semmilyen koriilmények kozott ne legyen 0,2 millio NE (2 pg)/ml
értéknél alacsonyabb.

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

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél
alacsonyabb koncentracioban adjak, human szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy
biztosithat6 legyen a végsd, 2 mg/ml koncentracio.

Példa: 20 ml-es végs6 injekcids térfogat mellett a 30 millid NE-nél (300 pg) kevesebb 6sszdozisu
filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentracioju human albumin oldatot kell adni.

Ha a Ratiograstim-ot 50 mg/ml (5%) gliikézoldatos infazidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar

kompatibilis tiveggel, kiilonbozé miianyagokkal, koztitk PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.
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A Ratiograstim nem tartalmaz semmilyen tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések
miatt a Ratiograstim fecskend6k szigortan egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegi hdmérséklet-expozicid nem gyakorol karos hatast a Ratiograstim
stabilitasara.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéset a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Ratiograstim 30 millié NE/0,5 ml oldatos injekcid/infuzié
EU/1/08/444/001
EU/1/08/444/002
EU/1/08/444/003
EU/1/08/444/004
EU/1/08/444/009
EU/1/08/444/010

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcid/infuzid
EU/1/08/444/005
EU/1/08/444/006
EU/1/08/444/007
EU/1/08/444/008
EU/1/08/444/011
EU/1/08/444/012

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. szeptember 15.
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2013. jalius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

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

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

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

A bioldgiai eredetli hatbanyag(ok) gyartéjanak/gyartdinak neve és cime

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Litvania

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyarto(k) neve és cime

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Németorszég

Az érintett gyéartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyarto nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Idészakos gyégyszerbiztonsagi 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 gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszerugynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz

1.  AGYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 30 milli6 NE/O,5 ml oldatos injekcid/infuzio

filgrasztim

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott fecskenddnként 30 millio nemzetkdzi egyseg (NE) (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid/infazi6

1 db, 0,5 ml oldatot tartalmazo eléretoltott fecskendd

1 db, 0,5 ml oldatot tartalmazo, véddeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd
5 db, 0,5 ml oldatot tartalmazo eldretoltott fecskendd

5 db, 0,5 ml oldatot tartalmazd, véddeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd
10 db, 0,5 ml oldatot tartalmazé el6retoltott fecskendd

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizéarolag egyszeri alkalmazasra.

Kérjlik az alabbiak szerint alkalmazza.
A felirt dézis doboza

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

Higitas utan 24 6ran belil felhasznalandé.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/444/001 1 db eléretoltott fecskendd

EU/1/08/444/002 5 db eléretoltott fecskendd

EU/1/08/444/004 10 db eléretoltott fecskendd

EU/1/08/444/009 1 db, védbeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd
EU/1/08/444/010 5 db, véddeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ratiograstim 30 millié NE/0,5 ml
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcié/inf(zi6

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekciohoz vald viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid/inf(zi6

1 db, 0,8 ml oldatot tartalmazé eléretoltott fecskendd

1 db, 0,8 ml oldatot tartalmazo, véddeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd
5 db, 0,8 ml oldatot tartalmazo eldretoltott fecskendd

5 db, 0,8 ml oldatot tartalmazd, véddeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd
10 db, 0,8 ml oldatot tartalmazé el6retoltott fecskendd

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

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra és intravénas alkalmazasra.
Kizéarolag egyszeri alkalmazasra.

Kérjik az alabbiak szerint alkalmazza:
A felirt dozis doboza

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

Higitas utan 24 6ran belil felhasznalandé.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/444/005 1 db eléretoltott fecskendd

EU/1/08/444/006 5 db eléretoltott fecskendd

EU/1/08/444/008 10 db eléretoltott fecskendd

EU/1/08/444/011 1 db, védbeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd
EU/1/08/444/012 5 db, véddeszkozzel ellatott eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros Kiszerelési egység Kiilsé csomagolasa — blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 30 millié NE/0,5 ml oldatos injekcié/inf(zi6

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott fecskenddnként 30 millio nemzetkdzi egyseg (NE) (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié / infuzid

Tobbszoros kiszerelési egyseg: 10 db (két 5 db-os csomag), 0,5 ml oldatot tartalmazo el6retoltott
fecskendo

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

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra és intravénds alkalmazasra.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

Kérjik az alabbiak szerint alkalmazza.
A felirt dozis doboza

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

Higitas utan 24 oran belil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/444/003 2x5 db eléretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros Kiszerelési egység Kiilsé csomagolasa — blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcié/inf(zi6

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott fecskenddnként 48 millio nemzetkdzi egyseg (NE) (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié / infuzid

Tobbszoros kiszerelési egyseg: 10 db (két 5 db-os csomag), 0,8 ml oldatot tartalmazo el6retoltott
fecskendo

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

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra és intravénds alkalmazasra.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

Kérjik az alabbiak szerint alkalmazza.
A felirt dozis doboza

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

Higitas utan 24 oran belil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/444/007 2x5 db eléretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység — blue box nélkuil

1. A GYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 30 millié NE/0,5 ml oldatos injekcié/inf(zi6

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott fecskenddnként 30 millio nemzetkdzi egyseg (NE) (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekciohoz vald viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid/inf(zi6

5 db, 0,5 ml oldatot tartalmazo el6retoltott fecskendd. A tobbszords kiszerelési egység tartalma kilon
nem értékesitheto.

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

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra és intravénds alkalmazasra.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

Kérjik az alabbiak szerint alkalmazza.
A felirt dozis doboza

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

Higitas utan 24 oran belil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/444/003 2x5 db eléretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ratiograstim 30 millié NE/0,5 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Tobbszoros kiszerelési egység — blue box nélkuil

1. A GYOGYSZER NEVE

Ratiograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 / infzié

filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eloretoltott fecskenddnként 48 millio nemzetkdzi egyseg (NE) (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml
oldatban (60 milli6 NE/ml, 600 mikrogramm/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekciohoz vald viz. Hasznalat
elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid/inf(zi6

5 db, 0,8 ml oldatot tartalmazo el6retoltott fecskendd. A tobbszords kiszerelési egység tartalma kilon
nem értékesitheto.

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

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra és intravénds alkalmazasra.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

Kérjik az alabbiak szerint alkalmazza.
A felirt dozis doboza

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

EXP

Higitas utan 24 oran belil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

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

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/444/007 2x5 db eléretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

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

Ratiograstim 30 millié6 NE/0,5 ml oldatos injekci6 / infuzié
filgrasztim

SC
v

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

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 KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

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

Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcid/inf(zi6
filgrasztim

SC
v

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Ratiograstim 30 millio NE/0,5 ml oldatos injekci6 / infazio
Ratiograstim 48 milli6 NE/0,8 ml oldatos injekci6 / inf0zi6

filgrasztim

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

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

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

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Ratiograstim, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Ratiograstim alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Ratiograstim-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ratiograstim-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Informéacidk az 6ninjekcidzasrol

Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak

NG~ E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Ratiograstim, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gydgyszer a Ratiograstim

A Ratiograstim a fehérvérsejtekre haté ndvekedési faktor (granulocita-stimulal6 faktor), és a
citokineknek nevezett gyogyszercsoporthoz tartozik. A ndvekedési faktorok a szervezetben
természetes koriilmények kozott is eldallitott fehérjék, amelyeket biotechnoldgiai titon is el6 lehet
allitani, hogy gyogyszer késziilhessen beldliik. A Ratiograstim arra serkenti a csontvel6t, hogy tobb
fehérvérsejtet termeljen.

Milyen betegségek esetén alkalmazhatd a Ratiograstim

A fehérvérsejtszam csokkenésének (neutropénia) szamos oka lehet, és ebben az allapotban cstkken a
szervezet fertézésekkel szembeni védekezOképessége. A Ratiograstim stimulélja a csontveldt, hogy az
gyorsan Uj fehérvérsejteket termeljen.

A Ratiograstim alkalmazhato:

- a fehérvérsejtek szamanak kemoterapia utani novelésére, a fertézések megel6zésének
elésegitése érdekében;

- a fehérvérsejtek szamanak csontveld-atiiltetés utani novelésére, a fertdzések megel6zésének
eldsegitése érdekében;

- nagy dozist kemoterapia eldtt, hogy a csontveld tobb Ossejtet hozzon létre, amelyeket
levehetnek, majd a kezelés utan visszajuttathatnak a szervezetébe. Ezeket a sejteket akar Ontol,
akar donortdl is vehetik. Az 6ssejtek ezutan visszatérnek a csontveldbe és vérsejteket allitanak
eld;

- fehérvérsejtek szamanak novelésére a fert6zések megeldzésének eldsegitése érdekében,
amennyiben salyos, krénikus neutropéniaban szenved,;
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- elérehaladott HIV-fertézésben szenvedd betegeknél a fert6zések kockazatanak csokkentése
érdekében.

2. Tudnivalok a Ratiograstim alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Ratiograstim-ot
- ha allergiés a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Ratiograstim alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Kérjiik, azonnal szdljon kezel6orvosanak a Ratiograstim-kezelés soran, ha:

- sarlésejtes vérszegénysége van
- csontritkulasban (csontbetegség) szenved.

Kérjiik, azonnal szdljon kezel6orvosanak a Ratiograstim -kezelés soran, ha:

- hirtelen kialakuld allergiés tlneteket tapasztal, példaul kiutést, viszketést vagy csalankiutést a
bérdn, megduzzad az arca, az ajka, a nyelve vagy mas testrésze, légszomja van, sipolé légzése
van vagy nehezen vesz levegoét, ezek ugyanis a sulyos allergias reakci6 (tilérzékenység) jelei
lehetnek;

- megduzzad az arca vagy a bokéja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet iirit,
vagy azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizeletet Urit (glomerulonefritis);

- fajdalmat észlel a has bal felso részén, a bal oldali bordak alatt vagy a bal vallcstcsban (ezek a
Iép megnagyobbodasénak, azaz a szplenomegalianak, illetve esetleg a 1ép megrepedésének
tunetei lehetnek);

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

- daganatos betegeknél és egészséges donoroknal ritkan az aorta (a szivbol a testbe vért szallitd
nagy ér) gyulladasanak tiineteit jelentették. A tlinetek kdzé tartozhat a laz, a hasi fajdalom, a
rossz kdzérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa kezel6orvosat,
ha ezeket a tlineteket észleli.

Ha mar nem reagél a filgrasztimra
Ha azt tapasztalja, hogy a szervezete mar nem reagal a filgrasztim-kezelésre vagy a kezelésre adott
eddigi valaszreakcio tobbé nem tarthato fenn, kezel6orvosa ki fogja vizsgalni ennek okét, beleértve azt

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

Lehetséges, hogy kezelSorvosa alapos megfigyelés alatt akarja majd tartani Ont; ldsd a
betegtajékoztato 4. fejezetében.

Amennyiben stlyos kronikus neutropénidban szenved, lehetséges, hogy fennall Onnél a vérrak
(leukémia, mielodiszplazias szindroma [MDS]) kialakulasanak kockazata. Beszélje meg
kezel8orvosaval, hogy mekkora Onnél a vérrak kialakulasanak kockazata, és hogy milyen
vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak alakul ki vagy valdszinti annak kialakul4sa, nem
alkalmazhatja a Ratiograstim-et, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitast adott.

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

Legyen dvatos az olyan egyéb készitményekkel, amelyek stimulaljak a fehérvérsejteket

A Ratiograstim a fehérvérsejtek termelését serkentd készitmények csalddjaba tartozik.
Kezeléorvosanak mindig fel kell jegyeznie, hogy On pontosan melyik készitményt alkalmazta.

Egyéb gybgyszerek és a Ratiograstim
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatés
A Ratiograstim-ot nem vizsgaltak terhes vagy szoptatd nékon.

A Ratiograstim alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt.

Feltétlenl kdzolje orvosaval, ha:

e terhes vagy szoptat;

e azt gondolja, hogy terhes; vagy

o tervezi a gyermekvallalast.
Ha teherbe esik a Ratiograstim-kezelés alatt, kérjik, tajékoztassa kezel6orvosat. Hacsak kezeléorvosa
mashogy nem rendelkezik, be kell fejeznie a szoptatéast a Ratiograstim alkalmazasakor.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ratiograstim kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Gépjarmiivezetés vagy gépek hasznalata elott
javasolt kivarni, amig kidertl, hogyan érzi magéat a Ratiograstim beadasa utan.

A Ratiograstim szorbitot tartalmaz

Ez a gy6gyszer 50 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként.

Intravénas alkalmazasra

A szorbit fruktézforras. Ha On (vagy gyermeke) az orokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegségben szenved, Onnél (vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az
orokletes fruktozintoleranciaban szenvedd betegek nem tudjak lebontani a gydgyszerben talalhato6
fruktozt, ami stilyos mellékhatasokhoz vezethet. A gyogyszer alkalmazasa el6tt tajékoztassa
kezelBorvosat arrél, hogy On (vagy gyermeke) drokletes fruktozintolerancidban szenved, vagy ha
gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat, mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan
kellemetlen tiinetek jelentkeznek nala, mint a haspuffadas, gyomorgdércs vagy hasmenés.

A Ratiograstim natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Ratiograstim-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Hogyan alkalmazzak a Ratiograstim-ot, és mennyit kell kapnom beléle?

A Ratiograstim-ot rendszerint napi egyszeri injekcioként alkalmazzak, kozvetleniil a bor alatti
szOvetbe beadva (Ugynevezett szubkutan injekcid). Adhatd napi lassu vénas injekcidban (mas néven
intravénds infuzioban) is. A szokasos adag az On betegségétol és testtomegétdl fiigg. Kezelborvosa
elmondja Onnek, mennyi Ratiograstim-ot kell alkalmaznia.

Azoknal a betegeknél, akik kemoterapia utan csontvel6-atiiltetésben részesilnek:
Normal esetben legalabb 24 6raval a kemoterapia utan, illetve legalabb 24 oraval a csontvel6-atiiltetés
utan kapja meg a Ratiograstim els6 adagjat.

On vagy a gondozasat végzé személyek elsajatithatjak a szubkutan injekcié beadasanak madjat, igy a

kezelést otthonaban folytathatja. Azonban addig ne kisérelje meg beadni az injekciot, amig az
egészségligyi ellatasat végzo személy megfeleld képzésben nem részesitette.
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Mennyi ideig kell alkalmaznom a Ratiograstim-ot?

Addig kell alkalmaznia a Ratiograstim-ot, amig helyre nem all a fehérvérsejtszdma. Rendszeres
vérvizsgalatokkal fogjak ellendrizni a szervezetében talalhatod fehérvérsejtek szamat. Kezeléorvosa
elmondja Onnek, hogy mennyi ideig kell Ratiograstim-ot alkalmaznia.

Alkalmazéasa gyermekeknél

A Ratiograstim-ot kemoterapiat kapd, vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamua (neutropénias)
gyermekek kezelésére alkalmazzék. Kemoterapiat kapd gyermekeknél az adagolés megegyezik a
felnéttekével.

Ha az el6irtnal tobb Ratiograstim-ot alkalmazott
Ne emelje meg a kezeldorvosa altal eléirt adagot. Ha ugy gondolja, hogy az el6irtnal tobbet
alkalmazott injekcié formdjaban, haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Ratiograstim-ot

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

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Jelentos mellékhatasok

Fontos, hogy azonnal szdljon kezeldorvosanak, ha:

- allergias reakciot tapasztal, ideértve a kdvetkezoket: gyengeség, vérnyomasesés, nehézlégzés,
arcduzzanat (anafilaxia), bérkiiités, viszket6 kititések (csalankitités), az arc, az ajak, a szdj, a
nyelv vagy a torok duzzanata (angioédéma) vagy Iégszomj (diszpnoé);

- amennyiben kdhogést, lazat és nehézlégzést (diszpnoét) tapasztal, ezek ugyanis az akut légzési
distressz szindroma (ARDS) jelei lehetnek;

- amennyiben vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. A filgrasztimot kapo betegeknél
vesekarosodast tapasztaltak. Azonnal szoljon kezelGorvosanak, ha megduzzad az arca vagy a
bokéja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet {irit, vagy azt veszi észre, hogy
a szokéasosnal kevesehbet vizel;

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

e vizenyO és duzzadas, mely ritkabb vizeletiiritéssel jarhat, 1égzési nehézség, a has duzzadasa
és teltségérzés, valamint altalanos faradtsag-érzet.

Ezek a tunetek altalaban gyorsan alakulnak ki.

Ezek nem gyakori allapot, az tgynevezett ,,kapillaris szivargas szindrdma” tiinetei lehetnek, ami

a vér hajszalerekbdl testbe torténd szivargasat okozza, és azonnali orvosi ellatast igényel.

- amennyiben a kovetkez6 tiinetek barmelyikét vagy kombinaciojat tapasztalja:

e |4z vagy hidegréazas vagy hidegérzet, magas pulzusszam, zavartsag, zavartsag, légszom;j,
rendkiviili fajdalom vagy kellemetlen érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

Ezek a szepszis (vagy vérmérgezés) nevii allapot tiinetei lehetnek. Ez egy stlyos fertézés, ami

gyulladasos valaszt idéz el az egész testben, ami életveszélyes lehet, igy azonnali orvosi

ellatast tesz sziikségessé.

- amennyiben fijdalmat észlel a has bal fels6 részén, a bal oldali bordak alatt vagy a bal
vallcsucsban, ezek ugyanis a 1éppel kapcsolatos problémaét (a Iép megnagyobbodéasa, azaz
szplenomegélia, illetve a I1ép megrepedése) jelezhetnek;
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- 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 Ratiograstim gyakori mellékhatéasa az izom- vagy csontfajdalom (muszkuloszkeletalis fajdalom),
amely enyhithet6 a szokasosan alkalmazott fajdalomcsillapitd gyogyszerek (analgetikumok)
alkalmazasaval. Az Ossejt- vagy csontveld-beiiltetésen atesett betegeknél ugynevezett kilokédési
reakcio (Graft versus Host Disease [GvHD]) kdvetkezhet be. Ez a donorsejtek reakcidja a befogado
beteg szervezetével szemben. A panaszok és tiinetek tobbek kozott a tenyéren vagy a talpon megjelend
kilitések, a szajban, belekben, majban vagy a szemen, tiidoben, hiivelyben és iziiletekben kialakulo
fekélyek, sebek.

Normal éssejtdonoroknal tapasztalhatjak a fehérvérsejtek szdmanak emelkedését (leukocitozis) és a
vérlemezkék szamanak csokkenését. Kezel6orvosa figyelni fogja ezeket.

A kovetkezd, tovabbi mellékhatasokat is tapasztalhatja:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tobb mint egy betegnél fordulhat el6):
e vér alvadasat lehetévé tévo vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia);

e alacsony vorosvértestszam (anémia);

o fejfajas;

e hasmenés;

e hényas;

e hényinger;

e szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa (alopécia);

o faradtsag (kimeriltség);

e aszdj és a véghélnyilas kozotti tapcsatorna feluletének kisebesedése és duzzanata
(nyalkahartya-gyulladas);

o &z

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
e tiidégyulladas (bronchitisz);

felso légati fert6zés;

hugyuti fert6z€s;

étvagycsokkenés;

almatlansag (inszomnia);

szédlés;

a csokkent érzékenység, kiillondsen a bor esetén (hipesztézia);

a kezek vagy labak bizsgergése vagy zsibbadasa (paresztézia);

alacsony vérnyomas (hipotonia);

magas vérnyomas (hipertonia);

koéhoges;

vér felkdhogése (hemoptizis);

szaj- és torokfajdalom (orofaringélis fajdalom);

orrvérzés (episztaxis);

székrekedés;

szajlregi fajdalom;

a maj megnagyobbodéasa (hepatomegélia);

bérkiiités;

borpir (eritéma);

izomgorecs;

vizeletiiritéskor jelentkez6 fajdalom (dizaria);

mellkasi fajdalom;

fajdalom;

altalanos gyengeség (aszténia);
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altalanos rossz kozerzet;

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

transzflzios reakcio.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb egy betegnél fordulhat elg):

a fehérvérsejtek szdmanak emelkedése (leukocitdzis);

allergias reakcié (tulérzékenység);

a beiiltetett csontveld kilokédése (graft-versus-host betegség);

a vér magas hagysavszintje, ami kdszvényt okozhat (hiperurikémia) (emelkedett higysavszint
a vérben);

a maj kis visszereinek elzarodasa miatt bekovetkez6 majkarosodas (veno-okkluziv betegség);
a tiid6k 1égszomjat eredményez6 miikédési zavara (1égzési elégtelenség);

a tiid6 duzzanata és/vagy folyadék a tiidében (tid66déma);

tiildogyulladas (a tiid6 kotészoveteinek gyulladasa);

kéros mellkasrontgenlelet (tiidébesziirédés);

tiidovérzés (pulmonalis vérzés);

az oxigénfelszivodas elmaradasa tiidokben (hipoxia);

dudoros bérkitités (makulopapularis kitités);

a csontok stiriségének csokkenésével, azok gyengébbé, torékenyebbé valasaval és a torés
valdszinliségének emelkedésével jaro betegség (csontritkulas);

e az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakcio.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
e erés csont-, mellkas-, bél- vagy izileti fajdalom (sarldsejtes anémia sarldsejtes krizissel);
e hirtelen kialakuld, életet veszélyezteti allergias reakcio (anafilaxias reakcio);
e aziziletek duzzanata és fajdalma, amely a kdszvényben tapasztalthoz hasonlé (alkészvény);
e aszervezet folyadékhaztartasdnak megvaltozasa, amely vizenyés duzzanatot okozhat
(folyadéktérfogat-eltérések);
a bor vérereinek gyulladasa (kutan vaszkulitisz);
szilvakék, a bérbol kiemelkeds, fajdalmas kittések a végtagokon és esetenként az arcon,
illetve a nyakon, amelyek lazzal jarnak (Sweet-szindréma);
a reumas izlleti gyulladas sulyosbodasa;
a vizelet szokatlan megvaltozasa;
csokkent csontstiriiség;
az aorta (a szivbél a testbe vért szallitd nagy ér) gyulladasa, lasd 2. pont;
vérsejtek képzddése a csontveldn kiviil (extramedullaris hematopoezis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ratiograstim-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiils6 dobozon és az eléretoltott fecskenddn feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A felhasznalhatdsagi idotartamon beliil és ambulans alkalmazas esetén: a gyogyszer a hiitészekrénybol
(2 °C-8 °C) kivehetd és szobahémérsékleten (max. 25 °C) tarolhatd egy legfeljebb 4 nap hosszl
id6tartamra. Ha 4 napon beliil nem keriil felhasznalasra, a gyogyszer visszatehetd a hiitészekrénybe

(2 °C-8 °C) a felhasznalhatdsagi id6tartam végéig. Semmisitse meg a fecskendéket, ha tébb mint 4
napig voltak 8 °C feletti hémérsékleten tarolva.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskék lathatok benne.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Ratiograstim?

- A készitmény hatoanyaga a filgrasztim. Az oldatos injekcid/infuzié milliliterenként 60 millio
nemzetkozi egység (NE) (600 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz.
Ratiograstim 30 milli6 NE/0,5 ml: Eléretoltott fecskendénként 30 millié nemzetkozi egység
[NE] (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml oldatban.
Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml: Eléretoltott fecskendénként 48 millié nemzetkdzi egység
[NE] (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml oldatban.

- Egyéb osszetevok: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekciohoz valo viz.

Milyen a Ratiograstim kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ratiograstim véd6eszkozzel ellatott vagy anélkiili eloretoltott fecskenddbe toltott oldatos
injekcid/infuzio. A Ratiograstim tiszta, szintelen oldat. Minden egyes el6ret6ltétt fecskendd vagy
0,5 ml vagy 0,8 ml oldatot tartalmaz.

A Ratiograstim 1, 5 vagy 10 el6retoltott fecskend6t tartalmazo csomagban, vagy 10 (2 dobozban 5 db)
eloretoltott fecskendot tartalmazo tobbszords kiszerelési egységben kaphat6. Nem feltétleniil
mindegyik Kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-StralRe 3

89079 Ulm

Németorszag

Gyarté

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Németorszég

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland

Tel/Tel: +49 73140202
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117



A betegtajékoztato6 legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma

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

7. Informéciok az 6ninjekciozasrol

Ez a rész informaciokat tartalmaz arrol, hogy miként adhatja be magéanak a Ratiograstim injekciét.
Fontos, hogy ne probalja beadni magéanak az injekcidt addig, amig kezeléorvosatol vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis kiképzést. Ha nem
biztos abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van,
kérjen segitséget kezel6orvosatdl vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert6l.

Fontos, hogy a hasznalt fecskendbket tliszirasbiztos hulladékgyiijtébe dobja ki.

Hogyan tudom befecskendezni magamnak a Ratiograstim készitményt?
Az injekcidt kozvetlentil a bor ala kell beadni. A befecskendezésnek ezt a médjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekciot minden nap koriilbelill ugyanabban az idében kell beadnia maganak.

Sziikséges eszkdzok

A szubkutén injekcid beadasahoz sziikséges eszkdzok:

- a Ratiograstim eldretoltott fecskendo;

- alkoholos vagy mas, bérfert6tlenitésre alkalmas kendo;

- olyan hulladékgyiijt6, amelynek falan nem hatol 4t a tii (a korhazban vagy gyogyszertarban
beszerezheté miianyag hulladékgyiijtd), a fecskenddk biztonsdgos megsemmisitése érdekében.

Mit kell tennem, miel6tt beadom magamnak a Ratiograstim szubkutan injekciot?

1. Probalja meg minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében beadni magénak az injekciot.

2. Vegye ki a Ratiograstim eléretoltott fecskenddt a hiitészekrénybdol.

3. Ellendrizze az el6retoltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati idét (EXP). Ne hasznélja fel a
készitményt, ha a feltlintetett hdnap utolsé napja mar elmdalt.

4. Ellendrizze a Ratiograstim oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznélni a készitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.
5. Kevésbé kellemetlen érzést kelt az injekcio, ha az eldretdltott fecskenddt 30 percig allni hagyja,

hogy az oldat elérje a szobahdmérsékletet, vagy a fecskend6t par percig 6vatosan tartsa a
markaban. Semmilyen mas médon ne probalja felmelegiteni a Ratiograstim injekciot (pl. ne
tegye mikrohullamu siitébe vagy forro6 vizbe).

6. Ne tavolitsa el a fecskendd véddboritasat, csak akkor, ha készen all az injekcid beadasara.

Alaposan mosson kezet.

8. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden szlikséges eszkdzt helyezzen
elérhetd kozelségbe (a Ratiograstim eldretdltott fecskendot, az alkoholos kenddket és a specidlis
hulladékgyiijtot).

~

Hogyan készitsem elo a Ratiograstim injekciot?

A Ratiograstim befecskendezése el6tt a kovetkezoket kell tennie:

1. Fogja meg a fecskenddt és ovatosan, csavaras nélkiil huzza le a tiirél a védéboritot. Egyenesen
kell huznia, ahogyan azt az 1. és 2. abra mutatja. Ne érintse meg a tiit, és ne nyomja meg a
fecskendd dugattyujat.
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2. Eléfordulhat, hogy az eldretdltott fecskenddben aprod 1égbuborékok vannak. Ha Iégbuborékokat
talal, ujjaival finoman iitdgesse meg a fecskend6t, amig a buborékok a fecskend6 felsé részében
Ossze nem gylilnek. A fecskend6t felfelé tartva nyomja felfelé a dugattyut, és tavolitson el
minden levegot a fecskenddbol.

3. A fecskend6 hengerén talalhatd egy beosztas. A fecskendd dugattyujat addig a szamig (ml)
nyomja, ami megfelel a kezeldorvos altal Onnek felirt Ratiograstim adagnak.

4, Még egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld Ratiograstim adag van a fecskendében.

5 Az eldretoltott fecskendd most mar hasznalatra kész.

Hova kell beadni az injekciot?

Az injekcid beadasanak legmegfelelobb helyei:

- a comb fels része; és

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

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

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

Hogyan kell beadni az injekciot?

1.  Azalkoholos kend6vel fert6tlenitse a bérfeliiletet, majd a bort csipje a hiivelyk- és mutatdujja
koz¢, anélkiil, hogy er6sen szoritana ezt a részt (lasd 5. abra).

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

3. Finoman huzza vissza a dugattytt, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szurt at valamilyen eret.
Ha a fecskenddben vért 1at, huzza ki a tiit, és szurja be egy masik helyre.

4, A folyadékot lassan és egyenletesen fecskendezze be gy, hogy a bért kozben folyamatosan

dsszecsipve tartja.

Csak a kezelGorvos altal eldirt adagot fecskendezze be.

A folyadék befecskendezése utan huzza ki a tiit, és engedje el a becsippentett borteriiletet.

7. Minden egyes fecskend6 csak egy injekcid beadasara hasznalhatd. Ne hasznalja fel a

fecskendOben maradt Ratiograstim oldatot.

oo
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Ne feledje
Ha barmilyen problémaéja van, kérjik, ne tartézkodjon tanacsot kérni kezel6orvosatol vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakembertol.

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskenddket

- Ne htizza vissza a hasznalt tii védoéboritojat.

- Az elhasznalt fecskenddket helyezze a specialis (a véletlenszer(i tiiszaras ellen védo)
hulladékgytijt6be, és ezt a konténert tartsa gyermekekt6l elzart helyen.

- A megtelt specialis hulladékgytijtét kezeloorvosa, a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
vagy a gyogyszerész utasitasainak megfelelden dobja ki.

- Hasznalt fecskend6t soha ne dobjon ki normal haztartasi hulladékgyijtébe.

8. Az alabbi informéciok kizarolag egeszségugyi szakembereknek szolnak:

A Ratiograstim nem tartalmaz semmilyen tartositdszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések
miatt a Ratiograstim fecskenddk szigortian egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegi hdmérséklet-expozicio nem gyakorol karos hatast a Ratiograstim
stabilitasara.

A Ratiograstim nem higithaté natrium-klorid-oldattal. Ez a gyogyszerkészitmény kizarélag az
alabbiakban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim tivegen és milanyagon is
adszorbealodhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfeleléen
végezték.

Amennyiben szikséges, a Ratiograstim 50 mg/ml (5%) koncentracioju glikdzoldatos infazidval
higithatd. A végs higitott koncentracié semmilyen korilmények kozott ne legyen 0,2 millié NE

(2 ng)/ml értéknél alacsonyabb. Felhasznalas el6tt az oldatot vizualis ellendrzésnek kell alavetni. Csak
a tiszta, részecskéktdl mentes oldatot szabad felhasznalni. Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél,
akiknek a készitményt 1,5 millio NE (15 pg)/ml-nél alacsonyabb koncentracioban adjak, human
szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy biztosithato legyen a végsd, 2 mg/ml
koncentracio. Példa: 20 ml-es végso injekcios térfogat mellett a 30 millio NE-nél (300 pg) kevesebb
Ha a Ratiograstim-ot 50 mg/ml (5%) gliikézoldatos inflzidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar
kompatibilis veggel, killénb6z6 milanyagokkal, koztiik PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utan: A higitott oldatos inf(zi6 hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitasat 2-8 °C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznélni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények a felhasznald felel6sségét képezik, ami szokasos esetben, 2—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 0rét, kivéve, ha a higitast ellenérzott, validalt aszeptikus
korilmények kozott végezték el.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Ratiograstim 30 milli6 NE/0,5 ml oldatos injekcid / infuzi6
Ratiograstim 48 millié NE/0,8 ml oldatos injekcio / infzi6

filgrasztim

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

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

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

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

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

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

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Ratiograstim, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivaldk a Ratiograstim alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Ratiograstim-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ratiograstim-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Informéacidk az 6ninjekcidzasrol

Az alébbi informéciok kizarolag egészseguigyi szakembereknek szélnak

NGO~ LNE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Ratiograstim, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Milyen tipusu gydégyszer a Ratiograstim

A Ratiograstim a fehérvérsejtekre hatd névekedési faktor (granulocita-stimulal6 faktor) és a
citokineknek nevezett gyégyszercsoporthoz tartozik. A novekedési faktorok a szervezetben
természetes koriilmények kozott is eldallitott fehérjék, amelyeket biotechnologiai Gton is el6 lehet
allitani, hogy gyogyszer késziilhessen beldliik. A Ratiograstim arra serkenti a csontveldt hogy tobb
fehérvérsejtet termeljen.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Ratiograstim

A fehérvérsejtszam csokkenésének (neutropénia) szamos oka lehet, és ebben az allapotban csdkken a
szervezet fert6zésekkel szembeni védekezOképessége. A Ratiograstim stimulalja a csontvel6t, hogy az
gyorsan (j fehérvérsejteket termeljen.

A Ratiograstim alkalmazhato:

- a fehérvérsejtek szamanak kemoterapia utani novelésére, a fertézések megelézésének
elosegitése érdekében;

- a fehérvérsejtek szamanak csontveld-atiiltetés utani novelésére, a fertdzések megeldzésének
elosegitése érdekében;

- nagy dozist kemoterapia el6tt, hogy a csontveld tobb dssejtet hozzon 1étre, amelyeket
levehetnek, majd a kezelés utan visszajuttathatnak a szervezetébe. Ezeket a sejteket akar Onto,
akar donortol is vehetik. Az Gssejtek ezutan visszatérnek a csontvelGbe és vérsejteket allitanak
elo;
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- fehérvérsejtek szamanak novelésére a fertézések megeldzésének eldsegitése érdekében,
amennyiben salyos, krénikus neutropéniaban szenved;

- elérehaladott HIV-fertézésben szenvedo betegeknél a fert6zések kockazatanak csokkentése
érdekében.

2. Tudnivalok a Ratiograstim alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Ratiograstim-ot
- ha allergiés a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések
A Ratiograstim alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyégyszerészével.

Kérjiik, azonnal szoljon kezel6orvosanak a Ratiograstim-kezelés soran, ha:

- sarlosejtes vérszegénysége van
- csontritkulasban (csontbetegség) szenved.

Kérjiik, azonnal szoljon kezel6orvosanak a Ratiograstim-kezelés soran, ha:

- hirtelen kialakul6 allergias tiineteket tapasztal, példaul kiutést, viszketést vagy csalankiutést a
béron, megduzzad az arca, az ajka, a nyelve vagy mas testrésze, 1égszomja van, sipol6 légzése
van vagy nehezen vesz levegdt, ezek ugyanis a stlyos allergias reakcio (tilérzékenység) jelei
lehetnek;

- megduzzad az arca vagy a bokéja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet iirit,
vagy azt veszi észre, hogy a szokésosnal kevesebb vizeletet drit (glomerulonefritis);

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

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

- daganatos betegeknél és egészséges donoroknal ritkan az aorta (a szivbél a testbe vért szallitd
nagy ér) gyulladasénak tiineteit jelentették. A tiinetek kdzé tartozhat a 14z, a hasi fajdalom, a
rossz kozérzet, a hatfajas és az emelkedett gyulladasos markerek. Tajékoztassa kezelGorvosat,
ha ezeket a tlineteket észleli.

Ha mar nem reagél a filgrasztimra
Ha azt tapasztalja, hogy a szervezete mar nem reagal a filgrasztim-kezelésre vagy a kezelésre adott
eddigi valaszreakcio tobbé nem tarthato fenn, kezel6orvosa ki fogja vizsgalni ennek okét, beleértve azt

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

Lehetséges, hogy kezeldorvosa alapos megfigyelés alatt akarja majd tartani Ont; lasd a
betegtajékoztato 4. fejezeteben.

Amennyiben stlyos kronikus neutropéniaban szenved, lehetséges, hogy fennall Onnél a vérrak
(leukémia, mielodiszplazias szindroma [MDS]) kialakulasanak kockazata. Beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy mekkora Onnél a vérrak kialakulasanak kockazata, és hogy milyen
vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak alakul ki vagy valoszinii annak kialakulasa, nem
alkalmazhatja a Ratiograstim-et, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitast adott.

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

Legyen Ovatos az olyan egyeb készitményekkel, amelyek stimulaljak a fehérvérsejteket

A Ratiograstim a fehérvérsejtek termelését serkentd készitmények csaladjaba tartozik.
Kezeléorvosanak mindig fel kell jegyeznie, hogy On pontosan melyik készitményt alkalmazta.

57



Egyéb gyogyszerek és a Ratiograstim
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
A Ratiograstim-ot nem vizsgaltak terhes vagy szoptaté nékon.

A Ratiograstim alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Feltétlenul kozolje orvosaval, ha:

e terhes vagy szoptat;

e azt gondolja, hogy terhes; vagy

e tervezi a gyermekvallalast
Ha teherbe esik a Ratiograstim-kezelés alatt, kérjiik, tajékoztassa kezel6orvosat. Hacsak kezeléorvosa
mashogy nem rendelkezik, be kell fejeznie a szoptatast a Ratiograstim alkalmazéasakor.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képesseégekre

A Ratiograstim kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Gépjarmiivezetés vagy gépek hasznalata el6tt javasolt
kivarni, amig kiderul, hogyan érzi magéat a Ratiograstim beadésa utén.

A Ratiograstim szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer 50 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként.

Intravénas alkalmazasra

A szorbit fruktozforras. Ha On (vagy gyermeke) az orokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegségben szenved, Onnél (vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjak ezt a gydgyszert. Az
orokletes fruktdzintoleranciaban szenvedé betegek nem tudjak lebontani a gyogyszerben talélhato
fruktozt, ami stilyos mellékhatasokhoz vezethet. A gydgyszer alkalmazasa el6tt tdjékoztassa
kezeldorvosat arrél, hogy On (vagy gyermeke) drokletes fruktdzintoleranciadban szenved, vagy ha
gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat, mert rosszul érzi magat, hany vagy olyan
kellemetlen tiinetek jelentkeznek nala, mint a haspuffadas, gyomorgércs vagy hasmenés.

A Ratiograstim natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Ratiograstim-ot?

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Hogyan alkalmazzak a Ratiograstim-ot, és mennyit kell kapnom beléle?

A Ratiograstim-ot rendszerint napi egyszeri injekcioként alkalmazzak, kozvetleniil a bor alatti
szbvetbe beadva (Ugynevezett szubkutan injekcid). Adhaté napi lassu vénas injekcidéban (mas néven
intravénds infuzidban) is. A szokasos adag az On betegségétdl és testtdmegétdl fiigg. Kezelborvosa
elmondja Onnek, mennyi Ratiograstim-ot kell alkalmaznia.

Azoknal a betegeknél, akik kemoterapia utan csontvel6-atiltetésben részesilnek:

Normal esetben legalabb 24 6raval a kemoterapia utan, illetve legalabb 24 6raval a csontvel6-atliltetés
utan kapja meg a Ratiograstim elsé adagjat.
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On vagy a gondozasat végzé személyek elsajatithatjdk a szubkutan injekcid beadasanak madjat, igy a
kezelést otthonaban folytathatja. Azonban addig ne kisérelje meg beadni az injekciét, amig az
egészségiigyi ellatasat végzo személy megfeleld képzésben nem részesitette.

Mennyi ideig kell alkalmaznom a Ratiograstim-ot?

Addig kell alkalmaznia a Ratiograstim-ot, amig helyre nem all a fehérvérsejtszdma. Rendszeres
vérvizsgalatokkal fogjak ellendrizni a szervezetében talalhatod fehérvérsejtek szamat. KezelGorvosa
elmondja Onnek, hogy mennyi ideig kell Ratiograstim-ot alkalmaznia.

Alkalmazasa gyermekeknél

A Ratiograstim-ot kemoterapiat kapd, vagy nagyon alacsony fehérvérsejtszamu (neutropénias)
gyermekek kezelésére alkalmazzak. Kemoterapiat kapé gyermekeknél az adagolas megegyezik a
felnéttekével.

Ha az eléirtnal tobb Ratiograstim-ot alkalmazott
Ne emelje meg a kezeléorvosa altal elbirt adagot. Ha az el6irtnal tobb Ratiograstim-ot alkalmazott, a
lehetd leghamarabb keresse fel kezelorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Ratiograstim-ot

Ha elmaradt egy injekci6 beadasa, vagy tal keveset adott be injekcid formajaban, a lehet6
leghamarabb vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval. Ne alkalmazzon dupla adagot a kihagyott
adagok pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyodgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Jelentos mellékhatasok

Fontos, hogy azonnal szdljon kezeldorvosanak, ha:

- allergias reakciot tapasztal, ideértve a kdvetkezoket: gyengeség, vérnyomasesés, nehézlégzés,
arcduzzanat (anafilaxia), borkitités, viszketo kiiitések (csalankiiités), az arc, az ajak, a szaj, a
nyelv vagy a torok duzzanata (angioddéma) vagy légszomj (diszpnoé);

- amennyiben kéhdgeést, l1azat és nehézlégzést (diszpnoét) tapasztal, ezek ugyanis az akut légzési
distressz szindroma (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 {irit, vagy azt veszi észre, hogy
a szokasosnal kevesebbet vizel,

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

e vizeny0 és duzzadas, mely ritkabb vizeletiiritéssel jarhat, 1égzési nehézség, a has duzzadasa
és teltségérzés, valamint altalanos faradtsag-érzet.

Ezek a tuinetek altalaban gyorsan alakulnak ki.

Ezek egy nem gyakori allapot, az igynevezett , kapillaris szivargas szindréma” tiinetei lehetnek,

ami a vér hajszalerekbdl testbe torténd szivargasat okozza, és azonnali orvosi ellatast igényel.

- amennyiben a kovetkezé tiinetek barmelyikét vagy kombinaciojat tapasztalja:

e |4z vagy hidegrazas vagy hidegérzet, magas pulzusszam, zavartsag, zavartsag, légszom;j,
rendkiviili fajdalom vagy kellemetlen érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

Ezek a szepszis (vagy vérmérgezés) nevi allapot tiinetei lehetnek. Ez egy sulyos fert6zés, ami

gyulladasos valaszt idéz el az egész testben, ami életveszélyes lehet, igy azonnali orvosi

ellatast tesz sziikségessé.
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- amennyiben fajdalmat észlel a has bal fels6 részén, a bal oldali bordak alatt vagy a bal
vallcsucsban, ezek ugyanis a léppel kapcsolatos problémat (a Iép megnagyobbodasa, azaz
szplenomegalia, 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 Ratiograstim gyakori mellékhatésa az izom- vagy csontfajdalom (muszkuloszkeletalis fjdalom),

amely enyhithet6 a szokasosan alkalmazott fajdalomcsillapitd gyogyszerek (analgetikumok)

alkalmazasaval. Az Ossejt- vagy csontveld-beiiltetésen atesett betegeknél igynevezett kilokodési
reakcio (Graft versus Host Disease [GVHD]) kovetkezhet be. Ez a donorsejtek reakcidja a befogado
beteg szervezetével szemben. A panaszok és tiinetek tobbek kdzott a tenyéren vagy a talpon megjelend
kititések, a szajban, belekben, majban vagy a szemen, tiidoben, hiivelyben és iziiletekben kialakulo

fekélyek, sebek.

Normal dssejtdonorokndl tapasztalhatjak a fehérvérsejtek szamanak emelkedését (leukocitozis) és a
vérlemezkék szamanak csokkenését. Kezeldorvosa figyelni fogja ezeket.

A kovetkezo, tovabbi mellékhatasokat is tapasztalhatja:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint egy betegnél fordulhat el6):
e vér alvadasat lehetdvé tévo vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia);

o alacsony vOrosvértestszam (anémia);

o fejfajés;

e hasmenés;

e hényas;

e hanyinger;

e szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa (alopécia);

o faradtsag (kimeriltség);

e aszj és a véghelnyilas kozotti tapcsatorna feluletének kisebesedése és duzzanata
(nyalkahartya-gyulladas);

o laz.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):
e tiidégyulladas (bronchitisz);

felso 1éguti fertdzés;

hagyuti fert6zés;

étvagycsokkenés;

almatlanséag (inszomnia);

szédulés;

a csOkkent érzékenység, kiilondsen a bor esetén (hipesztézia);

a kezek vagy labak bizsgergése vagy zsibbadasa (paresztézia);

alacsony vérnyomas (hipotonia);

magas vérnyomas (hiperténia);

kohogés;

vér felkbhogése (hemoptizis);

sz4j- és torokfajdalom (orofaringalis fajdalom);

orrvérzés (episztaxis);

székrekedés;

szajuregi fajdalom;

a maj megnagyobbodasa (hepatomegaélia);

borkitités;

borpir (eritéma);

izomgorcs;

vizeletiritéskor jelentkez6 fajdalom (dizdria);

mellkasi fajdalom;
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fajdalom;

altalanos gyengeség (aszténia);

altalanos rossz kozérzet;

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

transzflzios reakcio.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):

a fehérvérsejtek szdmanak emelkedése (leukocitdzis);

allergias reakcié (tulérzékenyséq);

a beiiltetett csontveld kilokédése (graft-versus-host betegség);

a vér magas hagysavszintje, ami kdszvényt okozhat (hiperurikémia) (emelkedett higysavszint
a vérben);

a maj kis visszereinek elzarodasa miatt bekovetkezé majkarosodas (veno-okkluziv betegség);
a tiidok 1égszomjat eredményez6 mitkodési zavara (1égzési elégtelenség);

a tiidé duzzanata és/vagy folyadék a tiidében (tiid66déma);

tiildogyulladas (a tiid6 kotészoveteinek gyulladasa);

koros mellkasrontgenlelet (tiidébesziirédés);

tiildovérzés (pulmonalis vérzés);

az oxigénfelszivodas elmaradasa tiidokben (hipoxia);

dudoros bérkiiités (makulopapularis kiiités);

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

az injekcio beadasanak helyén jelentkezd reakcio.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb egy betegnél fordulhat el6):

erés csont-, mellkas-, bél- vagy izlleti fajdalom (sarl6sejtes anémia sarlosejtes krizissel);
hirtelen kialakulo, életet veszélyeztetli allergids reakcio (anafilaxias reakcio);

az izlletek duzzanata és fajdalma, amely a kdszvényben tapasztalthoz hasonlé (alkdszvény);
a szervezet folyadékhaztartasanak megvaltozasa, amely vizenyds duzzanatot okozhat
(folyadéktérfogat-eltérések);

a bor vérereinek gyulladésa (kutan vaszkulitisz);

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

a reumas izlleti gyulladas stlyosbodasa;

a vizelet szokatlan megvaltozasa;

csokkent csontsiirtiség;

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

vérsejtek képzddése a csontveldn kiviil (extramedullaris hematopoezis).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell a Ratiograstim-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A kiils6 dobozon és az eléretoltott fecskendén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

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

A felhasznalhatdsagi idétartamon beliil és ambulans alkalmazas esetén: a gyogyszer a hiitészekrénybol
(2 °C-8 °C) kivehetd és szobahémérsékleten (max. 25 °C) tarolhatd egy legfeljebb 4 nap hosszu
id6étartamra. Ha 4 napon beliil nem keriil felhasznalasra, a gyogyszer visszatehetd a hiitdszekrénybe

(2 °C-8 °C) a felhasznalhat6sagi id6tartam végéig. Semmisitse meg a fecskendéket, ha tébb mint 4
napig voltak 8 °C feletti hémérsékleten tarolva.

Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskék lathatok benne.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Ratiograstim?

- A készitmény hatoanyaga a filgrasztim. Az oldatos injekcid/infuzié milliliterenként 60 millio
nemzetkozi egység (NE) (600 mikrogramm) filgrasztimot tartalmaz.
Ratiograstim 30 milli6 NE/0,5 ml: el6retoltott fecskendénként 30 millié nemzetkdzi egyseg
(NE) (300 mikrogramm) filgrasztim 0,5 ml oldatban.
Ratiograstim 48 millid NE/0,8 ml: el6ret6ltott fecskendénként 48 millid nemzetkozi egység
(NE) (480 mikrogramm) filgrasztim 0,8 ml oldatban.

- Egyéb 6sszetevOk: natrium-hidroxid, jégecetsav, szorbit, poliszorbat 80, injekcidhoz vald viz.

Milyen a Ratiograstim kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ratiograstim véddeszkozzel ellatott vagy anélkiili eloretoltott fecskenddbe toltott oldatos
injekcio/infuzio. A Ratiograstim tiszta, szintelen oldat. Minden egyes eldretoltott fecskendd vagy
0,5 ml vagy 0,8 ml oldatot tartalmaz.

A Ratiograstim 1, 5 vagy 10 el6retoltott fecskend6t tartalmazo csomagban, vagy 10 (2 dobozban 5 db)
eldretoltott fecskendot tartalmazo tobbszoros kiszerelési egységben kaphat6. Nem feltétlendl
mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-StralRe 3

89079 Ulm

Németorszag

Gyarté

Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Németorszag

A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
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Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGOO
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EA\Goa
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
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ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos

Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland



Tel: +371 67323666 Ireland
Tel: +44 2075407117
A betegtajékoztat6 legutobbi fellilvizsgalatanak datuma

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

7. Informéciok az 6ninjekciozasrol

Ez a rész informaciokat tartalmaz arr6l, hogy miként adhatja be magéanak a Ratiograstim injekciét.
Fontos, hogy ne probalja beadni maganak az injekciot addig, amig kezel6orvosatol vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembertdl nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis kiképzést. Ha nem
biztos abban, hogyan kell beadnia sajat maganak a készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van,
kérjen segitséget kezel6orvosatdl vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Hogyan tudom befecskendezni magamnak a Ratiograstim készitményt?
Az injekciot kozvetlentil a bor alé kell beadni. A befecskendezésnek ezt a modjat szubkutan
injekcionak nevezik. Az injekciot minden nap korulbelll ugyanabban az idében kell beadnia maganak.

Sziikséges eszkdzok

A szubkutén injekcid beadasahoz sziikséges eszkdzok:

- a Ratiograstim eldret6ltott fecskendo;

- alkoholos vagy mas, borfert6tlenitésre alkalmas kendo;

- olyan hulladékgytijté, amelynek falan nem hatol at a tii (a korhazban vagy gyogyszertarban
beszerezhetd milanyag hulladékgyijtd), a fecskenddk biztonsagos megsemmisitése érdekében.

Mit kell tennem, miel6tt beadom magamnak a Ratiograstim szubkutan injekciot?

1. Probéalja meg minden nap korilbelll ugyanabban az id6ben beadni maganak az injekciot.

2. Vegye ki a Ratiograstim eléretoltott fecskenddt a hiitészekrénybdol.

3. Ellendrizze az eldretoltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati id6t (EXP). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltlintetett honap utolsé napja mar elmdalt.

4. Ellenérizze a Ratiograstim oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznélni a készitményt, ha szilard részecskék lathatok benne.
5. Kevésbé kellemetlen érzést kelt az injekcio, ha az eldretdltott fecskenddt 30 percig allni hagyja,

hogy az oldat elérje a szobahdmérsékletet, vagy a fecskend6t par percig 6vatosan tartsa a
markaban. Semmilyen méas médon ne probalja felmelegiteni a Ratiograstim injekciot (pl. ne
tegye mikrohullamu siitébe vagy forro vizbe).

6. Ne tavolitsa el a fecskendd véddboritasat, csak akkor, ha készen all az injekcid beadésara.

Alaposan mosson kezet.

8. Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és minden szlikséges eszkdzt helyezzen
elérhetd kozelségbe (a Ratiograstim eldretoltott fecskend6t és az alkoholos kenddket).

~

Hogyan készitsem el6 a Ratiograstim injekciot?

A Ratiograstim befecskendezése eldtt a kdvetkezoket kell tennie:

1. Fogja meg a fecskenddt és dvatosan, csavards nélkiil htizza le a tlirdl a véddboritét. Egyenesen
kell huznia, ahogyan azt az 1. és 2. abra mutatja. Ne érintse meg a tiit, és ne nyomja meg a
fecskendd dugattyujat.
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El6fordulhat, hogy az el6retoltott fecskendében apréd 1égbuborékok vannak. Ha Iégbuborékokat
talal, ujjaival finoman iitdgesse meg a fecskendot, amig a buborékok a fecskendo felso részében
0ssze nem gylilnek. A fecskendot felfelé tartva nyomja felfelé a dugattytit, és tavolitson el
minden leveg6t a fecskend6bol.

A fecskend6 hengerén talalhato egy beosztas. A fecskendd dugattytjat addig a szamig (ml)
nyomija, ami megfelel a kezel6orvos altal Onnek felirt Ratiograstim adagnak.

Még egyszer ellendrizze, hogy a megfeleld Ratiograstim adag van a fecskendében.

Az eléretoltott fecskendé most mar hasznalatra kész.

Hova kell beadni az injekciot?
Az injekci6 beadasanak legmegfelelobb helyei:

a comb felso része; és
a has terllete, kivéve a kdldok koruli teriiletet (lasd 3. abra).

Ha valaki mas adja be az injekciot, a felkarok hatsé felszine is alkalmazhaté (lasd 4. &bra).

Javasolt naponta valtogatni az injekci6 beadasanak helyét, hogy elkeriilhetd legyen a beadas helyén
esetleg kialakulé fajdalom.

Hogyan kell beadni az injekciét?

1.

2.

o u

Az alkoholos kendével fertétlenitse a borfeliiletet, majd a bort csipje a hiivelyk- és mutatoujja
kozé, anélkiil, hogy erGsen szoritana ezt a részt (lasd 5. abra).

A tlit teljesen nyomja bele a borbe, ahogyan azt a kezel6orvos vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakember mutatta (lasd 6. abra).

Finoman huzza vissza a dugattyut, ezzel ellendrizhetd, hogy a tii nem szurt 4t valamilyen eret.
Ha a fecskenddben vért 14t, huzza ki a tiit, és szurja be egy masik helyre.

A folyadékot lassan és egyenletesen fecskendezze be igy, hogy a bért kdzben folyamatosan
dsszecsipve tartja.

Csak a kezel6orvos altal eldirt adagot fecskendezze be.

Ujjat a fecskend6 dugattyujan tartva tavolitsa el a fecskendot az injekcid beadasi helyérdl (1asd
7. kép). A tiit ne iranyitsa sajat maga vagy masok felé, és a dugattyd hatarozott megnyomasaval
aktivalja a véddeszkozt (lasd 8. kép). ,,Kattanast” fog hallani, ami megerdsiti a véddeszkoz
aktivalasat. A tiit a védShiively takarja, hogy On ne szarja meg magat.
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Ne feledje
Ha barmilyen problémaéja van, kérjiik, ne tartdzkodjon tanacsot kérni kezelGorvosatol vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Hogyan kell kidobni a hasznalt fecskenddket

- A védbeszkoz a véletlen tliszaras megeldzésére szolgal, ezért a megsemmisitésre vonatkozdan
nincs sziikség kiilonleges ovintézkedésre. A véddeszkozzel ellatott fecskenddket kezeldorvosa, a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész utasitdsainak megfeleloen dobja ki.

8. Az alabbi informécidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Ratiograstim nem tartalmaz semmilyen tartdsitoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezdések
miatt a Ratiograstim fecskenddk szigorian egyszer hasznalatos eszkdzok.

A fagypont alatti véletlen jellegli hdmérséklet-expozicié nem gyakorol kéaros hatést a Ratiograstim
stabilitasara.

A Ratiograstim nem higithat6é natrium-klorid-oldattal. Ez a gy6gyszerkészitmény kizarélag az
aldbbiakban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd. A higitott filgrasztim {ivegen és miianyagon is
adszorbedalddhat, kivéve azokat az eseteket, amikor a higitast az alabbiakban leirtaknak megfelel6en
végezték.

Amennyiben szlikséges, a Ratiograstim 50 mg/ml (5%) koncentracioju glikozoldatos infazidval
higithatd. A végso higitott koncentracié semmilyen koriilmények kozott ne legyen 0,2 millié NE

(2 pg)/ml értéknél alacsonyabb. Felhasznalas el6tt az oldatot vizualis ellen6rzésnek kell alavetni. Csak
a tiszta, részecskéktdl mentes oldatot szabad felhasznalni. Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél,
akiknek a készitményt 1,5 millié NE (15 pg)/ml-nél alacsonyabb koncentracioban adjak, huméan
szérum albumint (HSA) kell az oldathoz adni, hogy biztosithat6 legyen a végsd, 2 mg/ml
koncentracio. Példa: 20 ml-es végso injekcids térfogat mellett a 30 millié NE-nél (300 ug) kevesebb
6sszdozisu filgrasztimhoz 0,2 ml 200 mg/ml (20%) koncentracioju human albumin oldatot kell adni.
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Ha a Ratiograstim-ot 50 mg/ml (5%) gliikdzoldatos infuzidval higitjak, az igy elkészitett oldat mar
kompatibilis tiveggel, kiilonbozé miianyagokkal, koztiikk PVC-vel, poliolefinnel (a polipropilén és
polietilén egy kopolimerje) és polipropilén anyagokkal.

Higitas utan: A higitott oldatos inf(zi6 hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitasat 2-8 °C-on
bizonyitottan 24 6ran keresztiil 6rzi meg. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, a felbontas utani tarolasi id6 és a
felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények a felhasznald felel6sségét képezik, ami szokasos esetben, 2—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rét, kivéve, ha a higitast ellen6rzott, validalt aszeptikus
korulmények kozott végezték el.
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