I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE

Zefylti 30 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid eldretoltdtt fecskendében

Zefylti 48 milli6 egység/0,5 ml oldatos injekcio/infiizid eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zefylti 30 millid egység/0.5 ml oldatos injekcid/infuziod eldretdltott fecskendGben

Az oldat 60 milli6 egység filgrasztimot™® tartalmaz milliliterenként (ami megfelel

600 mikrogrammnak).

Az eloretoltott fecskendd 30 millid egység (300 pg-nak megfeleld) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-ben
(0,6 mg/ml).

Zefylti 48 millio egység/0.5 ml oldatos injekcid/infuzid eldretdltott fecskendOben

Az oldat 96 milli6 egység filgrasztimot™® tartalmaz milliliterenként (ami megfelel

960 mikrogrammnak).

Az eloretoltott fecskendd 48 millid egység (480 pug-nak megfeleld) filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-ben
(0,96 mg/ml).

*A filgrasztimot (rekombinans metionilalt human granulocyta-koldnia-stimulalé faktor) Escherichia
coli sejtekben, rekombindns-DNS-technologiaval allitjak eld.

Ismert hatast segédanyag:

Az oldat 0,04 mg poliszorbat 80-at (E433) és 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid/infuzio.

Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zefylti a neutropenia iddtartaménak és a 1azas neutropenia el6fordulasanak csokkentésére javallt a
malignus megbetegedések (a kronikus myeloid leukaemia és myelodysplasias szindromak kivételével)
miatt a szokasos citotoxikus kemoterapiaval kezelt betegeknél, valamint a neutropenia idétartamanak
csokkentésére javallt azon myeloablativ terapiaban, majd ezt kdvetden csontveld-atiltetésben
részesiilo betegeknél, akiknél vélhetden fokozott a hosszan tartd, sulyos neutropenia kockéazata.

A Zefylti biztonsagossaga €s hatasossaga a citotoxikus kemoterapiaban részesiilé felnétteknél és
gyermekeknél hasonlo.



A Zefylti a periférids vér progenitor-sejtjeinek (peripheral blood progenitor cells; PBPC-k)
mobilizalasara is javallt.

Sulyos congenitalis, ciklikus vagy idiopatias neutropeniaban szenvedd felnétt és gyermekgyogyaszati
betegek esetében, akiknek az abszolut neutrofilszdma < 0,5 x 10%/1, és akik anamnézisében sulyos
vagy visszatér0 fertdézések szerepelnek, a Zefylti hosszu tavi alkalmazasa a neutrofilszam emelésére
és a fert6zésekhez kapcsolodo események eldfordulasanak, illetve idétartaménak csokkentésére
javallott.

A Zefylti elérehaladott HIV-fertézésben szenvedo betegeknél a tartos neutropenia (abszolit
neutrofilszam < 1 x 10%/1) kezelésére javallt, a bakterialis fertézések kockazatanak csokkentése
érdekében, ha a neutropenia egyéb kezelési lehetdségei nem megfeleloek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A filgrasztim-kezelés kizarolag olyan onkoldgiai centrummal val6 egylittmiikddésben adhato, ahol
megfeleld tapasztalattal rendelkeznek a granulocyta-kolonia-stimulalé faktorokkal (G-CSF) végzett
kezelések, illetve a hematolodgia terén, €s ahol megfeleld diagnosztikai lehetéségek allnak
rendelkezésre. A mobilizacios és apheresis-eljarasokat ezen a szakteriileten megfeleld tapasztalattal
rendelkez6 onkoldgiai-hematoldgiai centrumokkal egyiittmiikodésben kell végrehajtani, ahol a
haemopoeticus progenitor sejtek monitorozasa korrekt moédon elvégezheto.

Szokasos citotoxikus kemoterapia

Adagolas

A filgrasztim javasolt dozisa 0,5 millié egység (5 ug)/ttkg/nap. A filgrasztim els6é doézisat legkevesebb
24 6réval a citotoxikus kemoterapia befejezése utan lehet beadni. Randomizalt klinikai vizsgalatokban
230 pg/m?*/nap (4-8,4 ug/ttkg/nap) szubktuan beadott dézisokat alkalmaztak.

A filgrasztimot naponta kell adni mindaddig, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszamon taljutva a
neutrofilszam normalizalddik. Szolid tumorok, lymphomaék és lymphoid leukaemia szokasos

14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukcios és konszolidalo kezelése utan a kezelés idotartama
az alkalmazott citotoxikus kemoterapia tipusatol, dozisatol és litemezésétol fliggden 1ényegesen
hosszabb lehet (akar 38 nap is).

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

Az alkalmazas modja

A filgrasztim alkalmazhatd naponta beadott subcutan injekcid, vagy ugyancsak naponta, 30 perc alatt
beadott, 5%-o0s gliikozoldattal higitott intravénas infizié formajaban (lasd 6.6 pont). Legtobb esetben a
subcutan beadéasi mod részesitendd elonyben. Egy egyszeri dozist alkalmaz6 vizsgalatbdl szarmazo
néhany bizonyiték arra utal, hogy az intravénas adagolas csokkentheti a hatastartamot.

Ennek az eredménynek a tobbszoros dozisok alkalmazasara vonatkozo klinikai jelentdsége nem
tisztazott. A beadas modja az adott beteg klinikai allapotatol kell, hogy fiiggjon.



Myeloablativ terapiat kovetGen csontvel$-atiiltetésben részesiilé betegek

Adagolas
A filgrasztim ajanlott kezd6dozisa 1 millioé egység (10 pg)/ttkg/nap.
A Zefylti els6 dozisat legkevesebb 24 o6raval a citotoxikus terdpia vagy a csontveld-infizié utan lehet

beadni.

Amint a neutrofilszam taljutott a legalacsonyabb értéken, a filgrasztim napi dozisat a
neutrofilvalaszhoz igazodva kell meghatarozni, az alabbiak szerint:

1. Tablazat: napi filgrasztim-dézis a neutrofilvilasz fiiggvényében

Neutrofilszdm Zefylti-dozis bedllitasa

> 1 x 10%1 harom egymast kdvetd napon A dozis 0,5 millio egység (5 pug)/ttkg/nap dozisra
keresztiil csokkentendd

Ezt kovetden, ha az abszolut neutrofilszam A filgrasztim-kezelést fel kell fiiggeszteni

> 1 x 10°/1 marad tovabbi harom napon 4t

Amennyiben az abszolut neutrofilszam < 1 x 10°%/1 értékre csokken a kezelési periodus alatt, a Zefylti
dozisat a fenti 1épéseknek megfelelden ujra meg kell emelni.

ANC = abszolut neutrofilszam

Az alkalmazas modja

A filgrasztim alkalmazhat6 30 perc, illetve 24 ora alatt beadott intravénas infizi6 vagy 24 oras
folyamatos subcutan infizio formajaban. A Zefyltit 20 ml, 5%-os gliik6zoldattal kell higitani (1asd
6.6 pont).

PBPC-k mobilizalasara mieloszuppressziv vagy myeloablativ terapia utan autolog PBPC-
transzplantdcion dteso betegeknél

Adagolas

Monoterapiaban alkalmazott filgrasztim PBPC-mobilizalashoz ajanlott dozisa

1 milli6 egység (10 pg)/ttkg/nap, 5—7 egymast kovetd napon at. A leukapheresis idozitése: egy vagy
kett6 leukapheresis az 5. és 6. napon gyakran elegendd. Egyéb koriilmények kdzott tovabbi
leukapheresisek elvégzése valhat sziikségessé. A filgrasztim adagolasat az utolso6 leukapheresisig kell
folytatni.

A filgrasztim ajanlott dozisa mieloszuppressziv kemoterapiat kovetd PBPC-mobilizalashoz

0,5 milli6 egység (5 pg)/ttkg/map, 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 periodusban kell végezni, amikor az abszolit neutrofilszam

< 0,5 x 10%/1-r61 > 5 x 10°/1-re emelkedik. Azoknal a betegeknél, akik el6zbleg nem részesiiltek
extenziv kemoterapiaban, gyakran egy leukapheresis is elegendd. Egyéb koriilmények kozott tovabbi
leukapheresisek elvégzése javasolt.

Az alkalmazas modja

PBPC-mobilizaci6 céljara Snmagaban alkalmazott filgrasztim:

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

Mieloszuppressziv kemoterapiat koveto PBPC-mobilizalashoz alkalmazott filgrasztim:

A filgrasztimot subcutan injekcid formajaban kell alkalmazni.
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PBPC-k mobilizalasara normal donoroknal allogén PBPC-transzplantacio elott

Adagolas

Normal donorokndl végzett PBPC-mobilizacid céljabol a filgrasztimot

1 millié egység (10 pg)/ttkg/nap dozisban kell adni, 4-5 egymast kovet6 napon. A leukapheresist az 5.
napon kell elkezdeni és sziikségszerint a 6. napig kell folytatni, a 4 x 10® CD34+-sejt/recipiens-
testtomegkilogramm érték elérésre érdekében.

Az alkalmazas modja

A filgrasztimot subcutan injekcié formajaban kell alkalmazni.

Sulyos kronikus neutropenidban (SCN) szenvedd betegek

Adagolas

Congenitalis neutropenia: az ajanlott kezd6doézis 1,2 millio egység (12 pg)/ttkg/nap, egyszeri vagy
megosztott dozisban.

Idiopatias vagy ciklikus neutropenia: az ajanlott kezd6adag 0,5 millié egység (5 pg)/ttkg/nap, egyszeri
vagy megosztott dozisban.

Dozismoddositas: A filgrasztimot naponta, szubkutan injekcidban kell beadni egészen addig, amig a
neutrofilszam tartosan 1,5 x 10%/1 f61é emelkedik. A terapias valasz elérését kdvetden a minimalis
hatasos dozist kell beallitani, amely képes ezt a szintet fenntartani. A megfelelé neutrofilszam
fenntartasahoz tartds, naponta torténd adagolas sziikséges. Egy-két hetes kezelést kovetden, a
neutrofilvalasztol fliggden a kezdddozis megkettdzheto vagy felezhetd. Ezutan a doézis 1-2 hetente
egyénileg igy modosithatd, hogy fenntarthat6 legyen az 1,5 x 10%/1 és 10 x 10%/1 kdzotti atlagos
neutrofilszam. Sulyos fertézésben szenvedo betegek esetében megfontolando a gyorsabb iitemil
dozisnovelés. Klinikai vizsgalatokban a terapias valaszt mutatd betegek 97%-a komplett valaszt adott
<24 ng/ttkg/map dozis adagolasa esetén. A 24 ng/ttkg/nap doézisnal nagyobb ddzisban alkalmazott
filgrasztim hosszu tava biztonsagossagat nem vizsgaltak SCN-ben szenvedo betegeknél.

Az alkalmazas modja

Congenitalis, idiopatias vagy ciklikus neutropenia:
A filgrasztimot subcutan injekcio formajaban kell alkalmazni.

HIV-fertézott betegek

Adagolas

Neutropenia megsziintetése

A filgrasztim ajanlott kezd6dozisa 0,1 milli6 egység (1 pg)/ttkg/map. A dozis a maximalis

0,4 milli6 egység (4 ug)/ttkg/nap dozisig emelhetd, egészen addig, amig a normalis neutrofilszamot
elérik és ez fenntarthat6 (abszolut neutrofilszam > 2 x 10°/1). Klinikai vizsgalatokban a betegek tobb
mint 90%-a reagalt ezekre a dézisokra; a neutropenia megsziinésének medianja 2 nap volt.

A betegek kis hanyadanal (< 10%) maximum 1 millié egység (10 pg)/ttkg/nap dozisig kellett emelni a
dozisokat a neutropenia megsziintetéséhez.

A normalis neutrofilszam fenntartasa:

Ha sikeriilt a neutropenidt megsziintetni, meg kell hatarozni azt a minimalis hatasos do6zist, amellyel a
normalis neutrofilszam fenntarthato. Kezdeti dézismodositasra kétnaponta



30 millié egység (300 ug)/nap ajanlott. A beteg abszolut neutrofilszamanak értékétdl fliggden tovabbi
dézismodositasra lehet sziikség annak érdekében, hogy a neutrofilszam > 2 x 10%/1 értéken tarthatd
legyen. Klinikai vizsgalatokban 30 milli6 egység (300 pg)/map dozist kellett adni hetente 1-7 napon
keresztiil az abszoltt neutrofilszam > 2 x 10%/1 értékének fenntartasara; a median adagolasi gyakorisag
hetente 3 nap volt. Az abszolut neutrofilszam > 2 x 10%/1 értékének fenntartasahoz tartos adagolasra
lehet sziikség.

Az alkalmazas modja

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

Id6sek

A filgrasztimmal végzett klinikai vizsgalatokban csupan kis szamban vettek részt idos betegek,
azonban ebben az életkorcsoportban nem végeztek specialis vizsgalatokat, ezért nem adhatok
specifikus dozisjavaslatok.

Vesekérosodas

Stlyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok kimutattak,
hogy a filgrasztim hasonl6 farmakokinetikai és farmakodinamias profillal rendelkezik, mint az ép

vese- és majmiikodésii egyének esetében. Ilyen koriilmények kozott nincs sziikség dozismodositasra.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas SCN-ben és daganatok kezelése soran

Az SCN vizsgalati programban részt vevo betegek 65%-a 18 éven aluli volt. A kezelés hatasossaga
egyértelmii volt ebben a korcsoportban, amelyben foként congenitalis neutropeniaban szenvedd
betegek voltak. SCN-nel kezelt gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozodan a biztonsagossagi
profilban nem volt kiilonbség.

Gyermekgyogyészati betegek klinikai vizsgalatabol szarmazo adatok azt jelzik, hogy a filgrasztim
biztonsadgossaga és hatdsossaga hasonl6 a citotoxikus kemoterapiaban részesiil6 felnottek és

gyermekek korében.

A gyermekeknek ajanlott adagolds megegyezik a mieloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaban
részesiild felndttek dozisaival.

4.3 Ellenjavallatok

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

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

Kiilonleges figyelmeztetések és dvintézkedések valamennyi javallat esetében

Tulérzékenység

Filgrasztimmal kezelt betegeknél beszamoltak a terapia kezdetén vagy a késobbickben jelentkezd
tulérzékenységrol, beleértve az anafilaxias reakciokat is. A filgrasztimot végleg le kell allitani a
klinikailag jelent6s tulérzékenységet mutatd betegeknél. A filgrasztim nem adhatéd azoknak a



betegeknek, akiknek kortorténetében filgrasztimmal vagy pegfilgrasztimmal szembeni tulérzékenység
szerepel.

Pulmonalis mellékhatasok

G-CSF alkalmazasa utdn a tiid6t érinté mellékhatasokrol, foként interstitialis tiidébetegségrol
szamoltak be. Nagyobb lehet a kockazat azoknal a betegeknél, akiknél a kozelmultban
tiiddinfiltratumot vagy pneumoniét diagnosztizaltak. A pulmonalis tiinetek, pl. kohogés, 14z és
dyspnoe fellépése a tiiddinfiltratum radiologiai jeleinek kiséretében, valamint a 1égzésfunkcioé romlasa,
az akut respiratorikus distressz szindroma (ARDS) eldzetes jelei lehetnek. Ilyen esetben a filgrasztim-
terapiat fel kell fliggeszteni, és megfeleld kezelést kell biztositani.

Glomerulonephritis

Filgrasztimot és pegfilgrasztimot kapd betegeknél glomerulonephritisrdl szamoltak be. A
glomerulonephritis altalaban rendezodott a dozis csokkentése vagy a filgrasztim, illetve pegfilgrasztim
adagolasanak megsziintetése utan. Vizeletvizsgalat rendszeres elvégzése javasolt.

Kapillarisszivargds-szindroma

Granulocyta-kolonia-stimulal6 faktor alkalmazasat kovetden kapillarisszivargas-szindromarol — ami
késve kezdett kezelés esetén €letveszélyes lehet — szamoltak be, amelyet hypotensio,
hypalbuminaemia, oedema és haemoconcentratio jellemez. Azokat a betegeket, akiknél kialakulnak a
kapillarisszivargas-szindroma tiinetei, gondosan monitorozni kell, és standard, tiineti terapiaban kell
részesiteni oket, melybe sziikség esetén az intenziv terapids ellatas is beletartozik (1asd 4.8 pont).

Splenomegalia és lép-ruptura

Altalaban tiinetmentes 1épmegnagyobbodésrol és 1ép-ruptura eseteirdl szamoltak be a filgrasztim
betegeknek és egészséges donoroknak torténd beadasat kovetden. A 1ép-ruptura néhany esetben
halalos kimeneteli volt. Ezért a 1ép méretét gondosan monitorozni kell (pl. fizikalis vizsgalattal,
ultrahanggal). Figyelembe kell venni a [ép-ruptura diagnozisat azoknal a donoroknal és/vagy
betegeknél, akik a has bal felso részén jelentkezo vagy bal vallestucsi fajdalomrol szamolnak be. A
filgrasztim dozisanak csokkentése lassitotta vagy megallitotta a tovabbi Iépmegnagyobbodast a stlyos
kronikus neutropenias betegeknél, és a betegek 3%-anal splenectomiara volt sziikség.

Malignus sejtnévekedés

A granulocyta-kolonia-stimulalé faktor in vitro serkentheti a myeloid sejtek novekedését, és hasonlod
hatas megfigyelhetd egyes nem myeloid sejtekben in vitro.

Myelodysplasias szindroma vagy kronikus myeloid leukaemia

A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossaga ¢€s hatasossaga nem bizonyitott myelodysplasias
szindromaban vagy kronikus myeloid leukaemiaban szenvedd betegek esetén. Filgrasztim adasa ilyen
esetekben nem javallott. A kronikus myeloid leukaemia blasztos transzformacioja és az akut myeloid
leukaemia (AML) diagnozisa kozott fokozott odafigyeléssel kell kiilonbséget tenni.

Akut myeloid leukaemia

Mivel a szekunder AML-ben szenvedé betegekkel kapcsolatosan csak korlatozott szam,
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozo adat all rendelkezésre, a filgrasztimot ilyen esetekben
kiilonds koriiltekintéssel kell alkalmazni. A filgrasztim alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatasossagat az 55 évesnél fiatalabb, jo citogenetikaval [t(8;21), t(15;17) és inv(16)] rendelkez6 de
novo AML-betegeknél nem hataroztak meg.



Thrombocytopenia

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

<100 x 10°/1), megfontolando6 a kezelés atmeneti felfiiggesztése vagy a filgrasztim dozisanak
csokkentése.

Leukocytosis

A 0,3 milli6 egység/ttkg/nap (3 pg/ttkg/nap) filgrasztim-dozisnal nagyobb dozist kapd daganatos
betegekkevesebb mint 5%-anal észleltek 100 x 10%/1 vagy ennél magasabb fehérvérsejtszamot. Az
ilyen foku leukocytosissal kdzvetlen sszefliggést mutatdé nemkivanatos hatasokrol nem szamoltak be.
A sulyos leukocytosishoz kothetd potencialis kockazatokra vald tekintettel azonban a filgrasztim-
terapia alatt rendszeresen ellendrizni kell a fehérvérsejtszamot. Ha a vart legalacsonyabb értéket
kovetden a fehérvérsejtszam meghaladja az 50 x 10%/1 értéket, a filgrasztim-kezelést haladéktalanul fel
kell fiiggeszteni. A filgrasztim PBPC-mobilizalasra torténd alkalmazasakor a filgrasztim-kezelést csak
akkor kell megszakitani, vagy a dozist csokkenteni, ha a fehérvérsejtek szama > 70 x 10%/1-re
emelkedik.

Immunogenitds

Ahogy minden terapias protein esetén, ez esetben is fennall az immunogenitas esélye. A filgrasztim
elleni antitestképzddés aranya altalaban alacsony. K&t6 antitestek megjelennek, ahogy ez minden
biologiai készitménynél varhato, eddig azonban nem jartak neutralizal6 aktivitassal.

Aortitis

Egészséges onkénteseknél és daganatos betegeknél a G-CSF alkalmazasat kdveten aortitist
jelentettek. Az észlelt tiinetek kdzé 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-vizsgalattal diagnosztizaltak, és az a G-CSF adéasanak leallitasa utan rendez6dott (1asd még
4.8 pont).

Kiilonleges figyelmeztetés és ovintézkedések kisérobetegségek esetén

Kiilonleges ovintézkedeések a sarlosejtes jelleg hordozoinal és a sarlosejtes anaemiaban szenveddknél
Sarlosejtes jelleget hordozo vagy sarlosejtes anaemidban szenvedd betegeknél a filgrasztim
alkalmazasa soran sarlosejtes krizisrél szamoltak be, amely néhany esetben halalos kimeneteld volt. A
kezelGorvosoknak eldvigyazatosnak kell lenniiik, amikor a filgrasztimot sarlosejtes jelleget hordozo
vagy sarldsejtes anaemiaban szenvedd betegeknek rendelik.

Osteoporosis

A csontsiiriiség ellenérzése valhat sziikségessé azoknal a betegeknél, akik fennallo osteoporoticus
csontbetegségekben is szenvednek, és a filgrasztimot 6 honapnal hosszabb ideig kapjak.

Kiilonleges ovintézkedések daganatos betegeknél

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

A nagy dozisu kemoterapiaval jaro kockazatok

A nagy dozisu kemoterapiaban részesiilé betegek kezelésekor kiilonos koriiltekintéssel kell eljarni,
mivel nem mutattak ki javulast a daganatos betegségek kimenetelében, az emelt dozisi kemoterapias



szerek viszont stlyosabb toxicitast idézhetnek eld, pl. sziv-, tiidé-, neurologiai és bortiineteket (kérjiik,
tanulmanyozza az alkalmazott kemoterapias szer alkalmazasi eldirasat).

A kemoterapia hatasa a vordsvértestekre és a vérlemezkékre

Az dnmagaban adott filgrasztim nem zarja ki a myeloszuppressziv kemoterapia miatt bekovetkezd
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel a beteg nagyobb kemoterapias dozisokat kaphat (pl. az eldiras
szerinti teljes dozist), a beteg a thrombocytopenia és anaemia fokozottabb kockazatanak lehet kitéve.
Javasolt a vérlemezkeszam és a hematokritérték rendszeres ellendrzése. Kiilonos koriiltekintés
szlikséges olyan — monoterapiaban vagy kombinacios terapiaban alkalmazott — kemoterapias
készitmények adasakor, melyekrdl ismert, hogy sulyos thrombocytopeniat okoznak.

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

Myelodysplasias szindroma és akut myeloid leukaemia emlorakban vagy tiidorakban szenvedo
betegekneél

A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyeléses vizsgalatban myelodysplasias szindroma (MDS) és akut
myeloid leukémia (AML) alakult ki a pegfilgrasztim, egy masik G-CSF-készitmény alkalmazasa
soran, a kemoterapiaval és/vagy sugarterapiaval is kezelt, emldrakban vagy tiidorakban szenvedd
betegeknél. A filgrasztim és MDS/AML ko6zott hasonld 6sszefiiggést nem figyeltek meg. Ennek
ellenére fokozott figyelmet kell forditani az elmoérakban vagy tiidorakban szenvedo betegeknél az
MDS/AML jeleire és tiineteire.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések

A filgrasztim hatasat nem vizsgaltak azoknal a betegeknél, akiknél jelentésen csokkent a myeloid
progenitor sejtek szama. A filgrasztim elsddlegesen a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatason
keresztiil emeli a neutrofilszamot. Ezért a csokkent prekurzorsejtszammal rendelkez6 betegeknél (pl.
extenziv radioterapiaval vagy kemoterapiaval kezelt betegek, illetve akiknél a tumor infiltralta a
csontveldt) csokkenhet a neutrofilvalasz.

Nagy dozisu kemoterapiat kdvetden transzplantacion atesett betegeknél érrendszeri betegségekrol,
tobbek kozott venoocclusiv betegségrol és a vizhaztartds zavarairdl szamoltak be.

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

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

figyelembe kell venni.

Kiilonleges 6vintézkedések PBPC-mobilizaldson atesO betegek esetében

Mobilizalas

A két javasolt mobilizacios modszert (filgrasztim dnmagéaban vagy myeloszuppressziv kemoterapiaval
kombinalva) illetden egyazon betegpopulacion beliil nem végeztek prospektiv randomizalt
Osszehasonlito vizsgalatokat. A betegek kozotti egyéni kiillonbségek, illetve a CD34+-sejtek
laboratériumi meghatarozasai kozotti kiilonbségek mértéke miatt nehéz a kiilonbozo vizsgalatok
kozvetlen Osszevetése. Ezért nehéz optimalis modszert ajanlani. A mobilizalas modszerét az adott
betegre vonatkozo Osszesitett kezelési célkitiizések alapjan kell kivalasztani.



Elozetes citotoxikus kezelés

Az el6zodleg extenziv myeloszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél nem mindig jelentkezik
megfeleld PBPC-mobilizacié ahhoz, hogy elérhessék az ajanlott minimalis mennyiségii
progenitorsejtszamot (> 2 x 10° CD34+-sejt/ttkg) vagy a vérlemezkeszam helyreallitasanak
ugyanilyen foku gyorsulasat.

Egyes citotoxikus szerek rendkiviili toxicitast gyakorolnak a haemopoeticus-progenitorsejt-raktarra, és
nemkivanatos médon befolyasolhatjak a progenitorsejt-mobilizaciot. A progenitorsejt-mobilizacio
megkisérlése elott hosszu ideig adott melfalan-, karmusztin- (BCNU) és karboplatin-kezelés
csOkkentheti a progenitorok szamat. Kimutattak azonban, hogy a melfalan, karboplatin vagy BCNU
filgrasztimmal egylitt adva hatékonyan mobilizalja a progenitor sejteket. PBPC-transzplantacid
elrendelésekor javasolt az dssejt-mobilizacios eljarast a beteg kezelésének korai szakaszara tervezni.
Az ilyen betegeknél a nagydozisu kemoterapias kezelés megkezdése eldtt kiilondsen figyelni kell a
mobilizalt progenitorok szdmara. Ha a fenti kritériumok szerint kinyert dssejtek mennyisége nem
megfeleld, akkor megfontolandd olyan alternativ kezelési modok alkalmazasa, melyben nem
sziikséges a progenitortimogatas.

A kinyert progenitor sejtek szamdnak meghatarozdsa

A filgrasztimmal kezelt betegekbdl begyijtott progenitor sejtek szamanak mérésekor kiilonos
figyelmet kell szentelni a mérési modszernek. A CD34+-sejtek szamanak aramlasi citometriaval
meghatarozott eredményei az alkalmazott modszertdl fliggnek, ezért a mas laboratériumok vizsgalatai
alapjan javasolt sejtszamokat kell6 megfontolassal kell értelmezni.

A visszainfundalt CD34+-sejtek szama és a nagy do6zisu kemoterapiat kovetd vérlemezkeszam
ndvekedési liteme kozotti 6sszefliggés statisztikai elemzése komplex, de folyamatos kapcsolatot mutat.

Az ajanlott minimalis sejtszam > 2 x 10® CD34+-sejt/ttkg, ami publikalt tapasztalatok szerint megfeleld
hematologiai helyreallast eredményez. Ha ennél a sejtszamnal nagyobb a kinyert Gssejtek szama, az

gyorsabb, ha pedig kevesebb, az lasstibb normalizalodast eredményez.

Kiilonleges 6vintézkedések PBPC-mobilizalas alatt 4116 normal donorok esetében

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

A PBPC-mobilizacioé csak azon donorok esetében vehetd fontolora, akik megfelelnek az
Ossejtdonaciora vonatkozo altalanos klinikai és laboratoriumi alkalmassagi kritériumoknak, kiilonos
tekintettel a hematologiai értékekre és fert6z6 betegségekre.

A filgrasztim hatasossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak 16 évesnél fiatalabb vagy 60 évesnél
1ddsebb normal donoroknal.

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

Amennyiben egynél tobb leukapheresis sziikséges, kiilonds figyelmet kell szentelni azoknak a
donoroknak, akiknek vérlemezkeszdma < 100 x 10°/1 a leukapheresis elétt; altaldban nem szabad

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

Nem végezhet6 leukapheresis antikoagulanssal kezelt donorokon, illetve azoknal, akiknél ismert, hogy
véralvadasi zavarban szenvednek.

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

10



Kiilonleges ovintézkedések filgrasztimmal torténd allogén PBPC-mobilizacio recipiensei esetében
A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy a csontvel4-transzplantacioval 6sszehasonlitva az allogén
PBPC-graft és a recipiens kozotti immunolégiai kdlcsonhatasok az akut és kronikus GvHD

kialakulasanak fokozott kockdzataval jarhatnak egyiitt.

Kiilonleges 6vintézkedések SCN-ben szenvedd betegek esetén

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

Vérsejtszamok

Egyéb vérsejtvaltozasok szintén el6fordulnak, ideértve az anaemiat és a myeloid progenitor sejtek
szdmanak atmeneti emelkedését, ami a sejtszaimok szigorti monitorozasat teszi sziikségesseé.

Leukaemiaba vagy myelodisplasias szindromaba tortend dtmenet

Fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy az SCN diagnozisa elkiilonithetd legyen az olyan egyéb
haemopoeticus betegségektol, mint az anaemia aplastica, myelodysplasia és myeloid leukaemia. A
kezelés megkezdése el6tt kvalitativ vérképet és vérlemezke-szamlalast is magaba foglald teljesvérkép-
vizsgalatot, illetve csontveld-morfoldgiai és karyotypus-vizsgalatot kell végezni.

A klinikai vizsgalatban részt vevo, filgrasztimmal kezelt, SCN-ben szenvedd betegeknél ritkan (kb.
3%) myelodysplasias szindroma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezeket az elvaltozasokat csak
congenitalis neutropenidban szenvedo betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség
természetes komplikacioi, igy a filgrasztim-kezeléssel vald Gsszefliggés bizonytalan. A kiindulaskor
normadl citogenetikai értékeket mutatd betegek kb. 12%-anal a kés6bbiekben eltéréseket — ideértve a
,»7-€s monosomiat” — talaltak a rutinszeriien ismételt vizsgalat soran. Jelenleg nem tisztazott, hogy az
SCN-ben szenvedo betegek hossza tavu kezelése fogékonnya teszi-e a betegeket a citogenetikai
elvaltozasokra, valamint az MDS-be vagy leukaemiaba torténd atmenetre. A betegeknél rendszeres
1d6kozonkeént (koriilbeliil 12 havonként) morfologiai €s citogenetikai csontveld-vizsgalatokat ajanlott
végezni.

Egyéb kiilonleges ovintézkedések
Az atmeneti neutropeniat kivaltd tényezoket, pl. a virusfert6zéseket, ki kell zarni.

Gyakori volt a haematuria, és néhany betegnél proteinuria fordult el6. Ezek ellenérzésére rendszeres
vizeletvizsgalatot kell végezni.

A biztonsagossagot és hatasossagot 0jsziilotteknél és autoimmun neutropeniaban szenvedd betegeknél
nem allapitottak meg.

Kiilonleges 6vintézkedések HIV-fert6zott betegek esetében

Versejtszamok

Az abszolut neutrofilszamot (ANC) szorosan monitorozni kell, kiilondsen a filgrasztim-kezelés els6
néhany hetében. Néhany beteg nagyon gyorsan és jelentés mértékii neutrofilszam-novekedéssel
reagalhat a filgrasztim elsd 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 terapia alatt hetente egyszer vagy kéthetente egyszer mérni. A 30 millié egység (300 ug)/nap
filgrasztim-dozissal végzett intermittalo adagolasban a betegek abszolut neutrofilszama széles hatarok
kozott valtozhat a kiilonbozo idoszakokban. A beteg legalacsonyabb abszolut neutrofilszamanak
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meghatarozasahoz ajanlott a vérmintat kozvetleniil a filgrasztim barmely tervezett beadasa elétt
levenni.

Az emelt dozisu myeloszuppressziv gyogyszerekkel jaro kockazat

A filgrasztim-kezelés 6nmagéaban nem elézi meg a myeloszuppressziv gyogyszerek miatt bekovetkezd
thrombocytopeniat és anaemiat. Mivel filgrasztim-terapiaban fennall annak a lehetésége, hogy a beteg
magasabb ddzisokat kap, vagy nagyobb szamban kapja ezeket a gydgyszereket, igy a beteg a
thrombocytopenia és anaemia fokozott kockéazatanak lehet kitéve. A vérsejtszdmok rendszeres
ellendrzése ajanlott (lasd fent).

Myeloszuppressziot okozo fertozések és malignus megbetegedések

Neutropenia a csontvel6t infiltrald opportunista fertézések, pl. a Mycobacterium avium komplex, vagy
malignus megbetegedések, pl. lymphoma miatt is bekovetkezhet. Azoknal a betegeknél, akik
diagnosztizalt, csontveldt infiltrald fertdzésben vagy malignus megbetegedésben szenvednek, a
neutropenia kezelésére alkalmazott filgrasztim-terapia mellett megfontolando6 az alapbetegségek
megfeleld kezelése is. A filgrasztim hatdsa nem eléggé bizonyitott csontveldt infiltrald fertézések,
illetve malignus megbetegedés miatt kialakulé neutropeniaban.

Segédanyagok

Szorbit (E420)

A Zefylti szorbitot (E420) tartalmaz. Ordkletes fruktézintoleranciaban szenvedd betegeknél ez a
gyogyszer nem alkalmazhat6, kivéve, ha feltétlentl sziikséges.

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

A gyogyszer alkalmazésa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kiilonds tekintettel az 6rokletes fruktdzintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

Natrium

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz eldretoltott fecskendénként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Poliszorbat 80 (E433)

Ez a gyogyszer 0,02 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eldretdltott fecskendonként. A poliszorbatok
allergias reakciokat okozhatnak.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A myeloszuppressziv citotoxikus kemoterapiaval egyazon napon adott filgrasztim biztonsagossaga ¢s
hatasossadga nem bizonyitott egyértelmiien. A gyorsan osztédo myeloid sejtek myeloszuppressziv
citotoxikus kemoterapiaval szembeni érzékenysége miatt, a filgrasztim alkalmazasa nem ajanlott a
kemoterapiat megel6zo €s az azt kdvetd 24 oran beliil. Kis szamu betegpopulacié egyidejiileg
filgrasztimmal és 5-fluorouracillal végzett kezelésébdl szarmazo eldzetes bizonyitékok alapjan a
neutropenia stlyosbodhat.

Egyéb haemopoeticus ndvekedési faktorokkal és cytokinekkel esetleg 1étrejovo kdlesonhatasokat
klinikai vizsgalatok soran eddig nem vizsgaltak.
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Mivel a litium elésegiti a neutrofilek felszabadulasat, ezért valoszintileg a filgrasztim hatasat is
fokozza. Bar ezt a kdlcsonhatast formalisan nem vizsgaltak, nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy egy
ilyen kdlcsonhatas karos lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A filgrasztim terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem, vagy csak korlatozott mennyiségti
informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reprodukciora kifejtett toxicitast igazoltak.
Nyulaknal a klinikai expoziciot sokszorosan meghalado dozisok mellett, illetve anyai toxicitas
jelenlétében fokozott embridvesztést figyeltek meg (lasd 5.3 pont). A szakirodalomban talalhatok
olyan kozlemények, melyek szerint terhes ndknél 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 Ujsziilotteket/csecsemoket érint6 kockazat. A filgrasztim alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel vagy megszakitjak a kezelést/tartdzkodnak a kezeléstol, figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

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

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

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A filgrasztim-kezelés soran el6forduld legsulyosabb mellékhatasok kzé tartoznak: anaphylaxias
reakcid, sulyos pulmonalis mellékhatasok (koztiik az interstitialis pneumonia és ARDS),
kapillarisszivargas-szindroma, sulyos splenomegalia/lép-ruptura, a myelodysplasias szindroma vagy
leukaemia kialakulasa SCN-ben szenved6 betegeknél, GvHD allogén csontvel6-transzplantacioban

crcr

sarlosejtes krizis sarlosejtes anmiaban szenvedd betegeknél.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a 14z, musculoskeletalis fajdalom (beleértve a kovetkezdket:
csontfajdalom, hatfajas, iziileti fajdalom, izomfajdalom, végtagfajdalom, musculoskeletalis fajdalom,
musculoskeletalis eredetii mellkasi fajdalom, nyaki fajdalom), anaemia, hanyas és hanyinger.
Daganatos betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a musculoskeletalis fajdalom a betegek
10%-4anal enyhe vagy kozepesen erds, a betegek 3%-anal pedig erds volt.

A mellékhatasok tablazatos listaja

Az alabbi tablazatban bemutatott adatok a klinikai vizsgalatokban jelentett és a spontan bejelentés
révén megismert mellékhatasokat ismertetik. Az egyes gyakorisagi kategdriakban a nemkivanatos
hatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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2. Tablazat: A mellékhatasok listija

Szervrendszeri Mellékhatasok
kategoria Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
(MedDRA) (= 1/10) (= 1/100 - < 1/10) |(=1/1000 - (= 1/10 000 -
< 1/100) < 1/1000)
Fert6z6 betegségek Sepsis
és parazita- Bronchitis
fertdzések Felso léguti
fertdzések
Hugyuti
fert6zések
Vérképzoszervi és | Thrombocytopenia | Splenomegalia® | Leukocytosis® Lép-ruptura®
nyirokrendszeri Anaemia® Csokkent Sarldsejtes anaemia
betegségek és haemoglobinszint® sarlosejtes krizissel
tiinetek extramedullaris
haemopoesis
Immunrendszeri Tulérzékenység | Anafilaxids reakcid
betegségek és Gyobgyszer-
tiinetek talérzékenység?
Graft versus host
betegség®
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés® |Hyperurikaemia | A vér csokkent
taplalkozasi A vér emelkedett | A vér emelkedett | gliikozszintje
betegségek és laktat- htgysavszintje Alkoszvény®
tiinetek dehidrogenaz- (chondrocalcinosis-
szintje pirofoszfat)
Folyadékvolumen
zavarai
Pszichiatriai Almatlansag
kérképek
Idegrendszeri Fejfajas® Szeédiilés
betegségek és Hypaesthesia
tiinetek Paraesthesia
Erbetegségek és Hypertensio Venoocclusiv Kapillarisszivargas-
tiinetek Hypotensio betegség! szindréma®
Aortitis
Légzbérendszeri, Haemoptysis Akut
mellkasi és Dyspnoe respiratorikus
mediastinalis Kohogés? distressz
betegségek és Oropharyngealis |szindroma®
tiinetek fajdalom®* Légzési
Epistaxis elégtelenség®
Tiid66déma*
Tiidovérzés
Interstitialis
tiidobetegség®
Tiddinfiltratum®
Hypoxia
Emésztérendszeri | Hasmenés™ ¢ Szajfajdalom
betegségek ¢és Hanyas*® Székrekedés®
tiinetek Hényinger®
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Rossz kozérzet®

Periférias 6déma®

Szervrendszeri Mellékhatasok
kategoria Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori Ritka
(MedDRA) (= 1/10) (> 1/100 - < 1/10) |(=1/1000 - (= 1/10 000 -

<1/100) < 1/1000)
Maj- és Hepatomegalia Emelkedett
epebetegségek, Emelkedett glutamat-
illetve tiinetek alkalikusfoszfa-  |oxalacetat-

taz-szint a vérben |transzaminaz-

szint

Emelkedett

gamma-glutamil-

transzferdz-szint
A bor és a bor Alopecia® Kiiités® Maculopapulosus | Cutan vasculitis®
alatti szovet Erythema kitités Sweet-szindroma
betegségei és (akut lazas neutrofil
tiinetei dermatosis)
A csont- és Musculoskeletalis | [zomgorcsok Osteoporosis A csontsiiriség
izomrendszer, fajdalom® csokkenése
valamint a A theumatoid
kotészovet arthritis
betegségei és exacerbatioja
tiinetei
Vese- és hugyuti Dysuria Proteinuria Glomerulonephritis
betegségek és Haematuria Vizelet-
tiinetek rendellenesség
Altalanos tiinetek, |Kimeriiltség® Mellkasi Az injekcio
az alkalmazas Nyalkahartya- fajdalom® beadéasanak
helyén fellépd gyulladas® Féjdalom* helyén fellépd
reakciok Pyrexia Asthenia® reakciok

Sériilés, mérgezés Transzfuzids
és a beavatkozassal reakcio®
kapcsolatos

szOvodmények

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

b

Allogén csontvel6-transzplantacion atesett betegek esetén GvHD-r6l és halalos kimenetelrdl
szamoltak be (l1asd a c. szakaszban).

¢ Beleértve a kovetkezdket: csontfajdalom, hatfajas, iziileti fajdalom, izomfajdalom,
végtagfajdalom, musculoskeletalis fajdalom, musculoskeletalis eredetli mellkasi fajdalom, nyaki

fajdalom.

PBPC-mobilizaciot végeztek.
¢ A placebohoz képest a filgrasztimmal kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal el6fordulo,
malignus megbetegedések vagy citotoxikus kemoterapia kovetkezményeivel Osszefliggésbe
hozott mellékhatasok.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenység

A forgalomba hozatalt kovetden észlelt esetek olyan betegeknél, akiknél csontveld-atiiltetést vagy

Tulérzékenységi reakciokat, beleértve az anafilaxiat, kititést, urticariat, angiooedemat, dyspnoét és
hypotensiot jelentettek klinikai vizsgalatokban €s a forgalomba hozatalt kdovetden, melyek a kezdd
vagy azt kovetd dozisok alkalmazasat kovetden Iéptek fel. Osszességében, gyakrabban érkeztek
jelentések az intravénas beadast kovetden. Néhany esetben a tlinetek visszatértek a készitmény
ismételt alkalmazasakor (rechallenge), amely ok-okozati Osszefiiggésre utal. A filgrasztim
alkalmazasat véglegesen fel kellfliggeszteni a sulyos allergis reakciot mutatd betegeknél.
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Pulmonalis mellékhatasok

Klinikai vizsgélatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden a tiiddt érintd mellékhatasokrol, tobbek
kozott interstitialis tiidobetegségrol, tiidoodémardl és tiddinfiltratumrol szamoltak be, melyek
kovetkezményeként néhany esetben akar halalos kimenetelii 1égzési elégtelenség vagy akut
respiratorikus distressz szindroma (ARDS) alakult ki (lasd 4.4 pont).

Splenomegalia és lép-ruptura

Splenomegalia és 1ép-ruptura eseteirdl szamoltak be a filgrasztim alkalmazasat kdvetéen. Egyes
esetekben a 1ép-ruptura halalos kimenetelli volt (1asd 4.4 pont).

Kapillarisszivargads-szindroma

Granulocyta-kolonia-stimulal6 faktor alkalmazéasa mellett kapillarisszivargas-szindroma eseteirdl
szamoltak be. Ezek altalaban elérehaladott malignus megbetegedésben, illetve szepszisben szenvedo,
tobbféle kemoterdpias gyogyszert kapd vagy apheresis-kezelésben részesiilo betegeknél fordultak el
(lasd 4.4 pont).

Cutan vasculitis

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

Leukocytosis

A normal donorok 41%-anal leukocytosis (fehérvérsejtszam > 50 x 10%/1), mig a donorok 35%-anal
atmeneti thrombocytopenia (vérlemezkeszam < 100 x 10%/1) volt megfigyelhet6 filgrasztim-kezelést és
leukapheresist kovetoen (1asd 4.4 pont).

Sweet-szindroma

A filgrasztimmal kezelt betegeknél Sweet-szindroma (akut 1azas neutrofil dermatosis) eseteirdl
szamoltak be.

Alkészvény (chondrocalcinosis-pirofoszfit)

A filgrasztimmal kezelt daganatos betegeknél alkoszvény (chondrocalcinosis-pirofoszfat)
jelentkezésérdl szamoltak be.

GvHD

Allogén csontvel6-transzplantacioban részesiilt, G-CSF-et kapo betegeknél graft-versus-host
betegségrol (GvHD) és haldlos kimenetelrdl szamoltak be (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekgyogyaszati betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok azt jelzik, hogy a
filgrasztim biztonsagossaga és hatdsossaga hasonld a citotoxikus kemoterapiaban részesiilo felnéttek
¢és gyermekek korében, ami arra utal, hogy nincs életkorhoz kotott kiilonbség a filgrasztim
farmakokinetikajaban. Az egyetlen kovetkezetesen jelentett nemkivanatos hatas a mozgasszervi
fajdalom volt, ami nem tér el a felndttpopulacidban tapasztaltaktol.

Nincs elegend6 adat a filgrasztim gyermekgyogyaszati alanyoknal torténd tovabbi értékeléséhez.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok
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Geriatriai alkalmazas

A biztonsagossag ¢és a hatasossag tekintetében 0sszességében nem figyeltek meg kiillonbséget a

65 évesnél idOsebb, valamint a fiatalabb felnott (18 évesnél iddsebb), citotoxikus kemoterapiaban
részesiild vizsgalati alanyok kozétt, illetve a klinikai tapasztalat soran sem észleltek kiillonbséget az
1d6s és fiatal felnott betegek kezelésre adott reakcidjaban.

Nincs elegend6 adat a filgrasztim geriatriai betegeknél, az egyéb engedélyezett javallataiban torténd
alkalmazasanak értékeléséhez.

Gyermekgyogyaszati SCN-betegek

Kroénikus filgrasztim-kezelésben részesiilo, stlyos kronikus neutropeniaban szenvedo
gyermekgydgyaszati betegeknél csdkkent csontsiirliségrol és osteoporosisrol szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

4.9 Tualadagolas

A filgasztrim-tuladagolés hatdsait még nem allapitottdk meg. A filgrasztim-terdpia felfiiggesztése

altalaban a keringd neutrofilok szdmanak 50%-os csokkenését eredményezi 1-2 napon beliil; a normal
értékek 1-7 napon beliil allnak helyre.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

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

A Zefylti egy biohasonlo gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.ceu) érhet6 el.

A human G-CSF egy glikoprotein, amely a funkcionalis neutrofilek termel6dését és a csontvel6bol
torténd felszabadulasat szabalyozza. Az r-metHuG-CSF (filgrasztim) tartalma Zefylti 24 6ran beliil
jelentés mértékben megemeli a periférias vér neutrofilszamat, tovabba kismértékii monocyta-szam-
novekedést is eldidéz. Néhany SCN-betegnél a filgrasztim hatasara a kiindulasi értékhez képest
kismértékben emelkedik a keringd eozinofilek és bazofilek szama is; az ilyen betegek némelyikénél
mar a kezelést megeléz6en eozinofilia vagy bazofilia tapasztalhatd. A javasolt dozistartomanyon beliil
a neutrofilszam emelkedésének mértéke dozisfiiggd. A filgrasztim hatasara termelddd neutrofilek
normalis vagy fokozott mitkodést mutatnak, amint azt a kemotaktikus és fagocitafunkcios tesztek
igazoljak. A filgrasztim-terapia befejezését kovetden a keringd neutrofilek szama 1-2 napon beliil
50%-kal csokken, és 1-7 napon beliil visszatér a normalis szintre.

Citotoxikus kemoterapias kezelésben részesiil6 betegeknél a filgrasztim alkalmazasa a neutropenia és
lazas neutropenia el6fordulasi gyakorisaganak, sulyossaganak és idGtartamanak jelentds csokkenését
eredményezi. A filgrasztim-kezelés jelentosen csokkenti a 1azas neutropenia, az antibiotikumhasznalat
¢s a hospitalizaci6 idOtartamat az akut myelogén leukaemia miatt indukcios kemoterapidban vagy
myeloablativ terapiat kovetden csontveld-transzplantacioban 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-transzplantacidban részesiild betegeknél.
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A filgrasztim akar monoterapiaban, akar kemoterapia utan alkalmazva mobilizalja a haemopoeticus
progenitor sejteket a periférias vérbe. Ezeket az autolog PBPC-ket ki lehet nyerni, és a nagydozist
citotoxikus terapia utan csontvel6-atiiltetés helyett vagy annak kiegészitéseként infundalni lehet. A
PBPC-infuzié felgyorsitja a haemopoeticus rendszer miikddésének normalizalodasat, ezzel csokkentve
a vérzeéses szovodmeények kockazatanak idétartamat és a thrombocyta-transzfizio sziikségességét.

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

A G-CSF allogén csontvel6-transzplantaciot kovetd alkalmazasat értékeld, egyik retrospektiv eurdpai
vizsgalat azt vetette fel, hogy akut leukaemiaban szenvedd betegeknél a G-CSF beadasa utdn
novekszik a GVHD kockazata, a kezeléssel 6sszefliggd mortalitas (treatment related mortality; TRM)
és a mortalitas. Egy masik, nemzetkozi retrospektiv vizsgalatban, amelyet akut és kronikus myelogen
leukaemias betegekkel végeztek, nem észleltek GvHD-ra, TRM-re és mortalitasra kifejtett hatast. Az
allogén transzplantacids vizsgalatok metaanalizise, amely tartalmazta 9 prospektiv randomizalt
vizsgalat, 8 retrospektiv vizsgalat és 1 esetkontroll-vizsgalat eredményeit, nem mutatott ki az akut
GVHD, valamint a kronikus GVHD kockazatéra, illetve a korai, kezeléssel 0sszefliggd mortalitasra
gyakorolt hatést.

3. Tablazat: Csontveld-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kovetoen a GVHD relativ
kockazata (95%-os konfidenciaintervallum [CI]) és a TRM

Csontveld-transzplantacio utan végzett G-CSF-kezelést kovetéen a GvHD relativ kockazata
(95%-0s CI) és a TRM
Kozlemény A vizsgalat N Akut, [I-1V-es Kronikus TRM
idétartama sulyossagu GvHD GvHD
Metaanalizis 1986-2001* | 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82;1,26) | (0,38;1,31)
Eurdpai retrospektiv vizsgalat 1992-2002% | 1789 1,33 1,29 1,73
(2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30; 2,32)
Nemzetkozi retrospektiv vizsgalat 1995-2000° | 2110 1,11 1,10 1,26
(2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) | (0,95; 1,67)

® Az elemzés magaban foglalja az ezen iddszakban végzett, csontveld-transzplantacidval jard
vizsgalatokat; néhany vizsgalatban GM-CSF-et alkalmaztak.
Az elemzés magéaban foglalja az ezen iddszakban csontveld-transzplantacion atesett betegeket.

Filgrasztim haszndlata a PBPC-k mobilizacidéjdhoz normal donorok esetében, az allogén PBPC-
transzplantacidt megeldzben

Normal donorok esetében a 10 pg/ttkg/nap 4-5 egymast kdvetd napon keresztiil szubkutan beadott
dozis két leukapheresist kovetden > 4 x 10° CD34+-sejt/recipiens-testtomegkilogramm kinyerését teszi
lehetévé a donorok tobbségénél.

A filgrasztim alkalmazésa SCN-ben (sulyos congenitalis, ciklikus és idiopatids neutropenia) szenvedd
betegeknél — gyermekeknél vagy felndtteknél — az abszolut neutrofilszam tartds ndvekedését idézi eld
a periférias vérben, és csokkenti a fertdzések, illetve az ehhez tarsuld események szamat.

A filgrasztim alkalmazasa HIV-fert6zott betegeknél fenntartja a normal neutrofilszamot, és ezzel
lehetévé teszi az antiviralis és/vagy myeloszuppressziv kezelés litemezett adagolasat. Nincs arra
vonatkoz6 bizonyiték, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV-fert6zott betegeknél fokozott mértéki lenne a
HIV-replikécio.

Egyéb haemopoeticus névekedési faktorokhoz hasonldéan a G-CSF in vitro stimulalo hatast gyakorol a
human endothel sejtekre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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A filgrasztim-clearance elsérendli farmakokinetikat kdvet mind szubkutan, mind intravénas
alkalmazast koveten. A filgrasztim szérumeliminacids felezési ideje kb. 3,5 6ra, a clearance kb.

0,6 ml/perc/kg. Autolog csontveld-atiiltetésen atesett betegek 28 napos idétartamot is elérd folyamatos
filgrasztim-infzios kezelése soran sem tapasztaltak gyogyszer-akkumulaciot vagy jelentds valtozast
az eliminacios felezési idoben. Mind intravénas, mind szubkutan alkalmazast kdvetden pozitiv linearis
Osszefiiggés van a filgrasztim dozisa és szérumkoncentracidja kozott. Az ajanlott dézisok szubkutidn
beadasat kdvetden a szérumkoncentracié 10 ng/ml felett maradt 8—16 6ran keresztiil. A eloszlasi
térfogat a vérben megkozelitdleg 150 ml/kg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A filgrasztimot legfeljebb 1 évig tartd, ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban értékelték, melyek
soran a varhat6 farmakoldgiai hatasoknak tulajdonithat6 valtozasokat, tobbek kozott a leukocytaszam
novekedését, a csontveld myeloid hyperplasigjat, extramedullaris granulopoiesist és 1épnagyobbodast
figyeltek meg. Ezen eltérések mindegyike reverzibilisnek bizonyult a kezelés leallitasa utan.

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

Az egyéb, referencia-gyogyszerhez hasonl¢ filgrasztim-készitményekkel kapcsolatosan jelentett
adatok alapjan elsésorban a fentiekkel megegyez6 eredmények, valamint a foetalis malformaciok
fokozott mértékii jelentkezése volt megfigyelhetd 100 pg/ttkg/nap, anyai toxicitast kivaltd dozis
megkozelitdleg 50-90-szeresét jelenti. Ebben a vizsgalatban az embryo-foetalis toxicitasra vonatkozo,
megfigyelhet6 karos hatast nem okozé szint (No Observed Adverse Effect Level; NOAEL)

10 pg/ttkg/map volt, ami a klinikai dézissal kezelt betegeknél megfigyelt szisztémas expozicid mintegy
3-5-szorosének felel meg.

Vembhes patkdnyoknal legfeljebb 575 pg/ttkg/nap doézisig nem figyeltek meg anyai vagy magzati
toxicitast. A perinatalis és szoptatasi idoszakban filgrasztimmal kezelt patkanyok utddaindl a kiilsé
differencialodas késését és a novekedés lelassulasat (> 20 pg/ttkg/nap), valamint kismértékben
csokkent talélési aranyt (100 pg/ttkg/nap) figyeltek meg.

A filgrasztim nem gyakorolt megfigyelhet6 hatast a him vagy a néstény patkanyok termékenységére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-acetat

szorbit (E420)

poliszorbat 80 (E433)

injekcidhoz valo viz

nitrogéngaz

6.2 Inkompatibilitasok

A Zefylti nem higithat6é 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

A higitott filgrasztim livegen és milanyagon is adszorbealddhat, kivéve, ha 50 mg/ml-es (5%-os)
gliikdzoldattal lett higitva (1asd a 6.6 pontot).

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

3 év.

A higitott oldatos infuzié haszndlat kozbeni kémiai és fizikai stabilitasa 2—8 °C-on 24 6ran at igazolt.
Mikrobiologiai szempontbo6l a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felbontas utdni tarolasi id6 és a felhasznalas eldtti tarolasi koriilmények a felhasznalo
felelosségét képezik, ami altalanos esetben, 2—8 °C-on tarolva nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve,
ha a higitast ellen6rzott €s validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték el.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliil és ambulans alkalmazas céljabdl a beteg kiveheti a gydgyszert
a hiitészekrénybdl, és szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolhatja azt, legfeljebb egyszeri

72 6ra idotartamon keresztiil. Ezen id6tartam lejarta utan a gyogyszert nem szabad visszatenni a
hiitészekrénybe, hanem meg kell semmisiteni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Rogzitett, rozsdamentes acéltiivel és 0,1 ml-t6] 1 ml-ig terjedd beosztasra (nagyobb beosztas 0,1 ml-
enként, kisebb beosztas 0,025 ml-enként, 1 ml-ig) szolgaldé nyomtatott jeloléssel ellatott (1. tipust
iiveg) eldretoltott fecskendo.

0,5 ml oldatot tartalmaz el6retoltott fecskendonként.

A Zefylti 1 db eléretoltott fecskendot, illetve 5 db eloretoltott fecskendot tartalmazo egységesomagban
kaphato, biztonsagi tiivédovel vagy a nélkiil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

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

A Zefylti nem tartalmaz tartositoszert. A lehetséges mikrobialis szennyezddések miatt a Zefylti
eloretoltott fecskenddk kizardlag egyszeri alkalmazasra hasznalatos eszk6zok.

Beadas el6tti higitas (opcionalis)
A Zefylti sziikség esetén 5%-os glitkozzal higithato.

Ajanlott, hogy a végso higitas utan a koncentracio semmilyen koriilmények kozott ne legyen
0,2 millié egység (2 ug/ml) értéknél alacsonyabb.

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millio egység/ml-nél
(15 pg/ml-nél) alacsonyabb koncentracidoban adjak, human szérumalbumint (HSA) kell az oldathoz

adni, hogy biztosithato legyen a végsd, 2 mg/ml-es koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso injekciods térfogat mellett a 30 millid egységnél (300 pg) kevesebb 6sszdozisu

s
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Ha a Zefyltit 5%-os gliikdzoldattal higitjak, az igy elkészitett oldat mar kompatibilis tiveggel, illetve
polipropilénnel.

Az eloretoltott fecskendo alkalmazasa biztonsagi tivédovel

A biztonsagi tivédo a tliszaras okozta sériilések elkeriilése érdekében az injekcid beadasa utan elfedi a
tit. Ez nem befolyasolja a fecskend6 hasznalatat. Nyomja lassan és egyenletesen a dugattyut egészen
addig, amig be nem adta a teljes dozist, és a dugattyt tovabb mar nem nyomhatd. Huzza ki a betegbdl
a fecskend6t oly modon, hogy kdzben tovabbra is fenntartja a dugattytura gyakorolt nyomast. A
dugattyu elengedésekor a biztonsagi tiivédo elfedi a tiit.

Az eloretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi tiivédo nélkiil

A biztonsagi tlivédo nélkiili eloretoltott fecskendd kizardlag gyakorld orvos feliigyelete mellett
alkalmazhato.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Praha,

Csehorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004
EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 12 February 2025

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A BI,OL('?GIAI, EREDET["I, HATOANYAG GY,AR]:(')JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

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 GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatbanyag gyartdjanak neve és cime

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Kandi Mandal, Sangareddy District,
Telangana, Hyderabad - 502329,
India

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelOs gyartd neve és cime

APL Swift Services Malta Ltd. HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,

Birzebbugia, BBG 3000

Malta

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos 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 gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

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

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zefylti 30 millié egység/0,5 ml oldatos injekcié/infuzié eldretdltott fecskenddben
filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 milli6 egység filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-es eldretdltott fecskenddnként (0,6 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetat, poliszorbat 80 (E433), szorbit (E420), nitrogéngéz és injekcidhoz val6 viz. Tovabbi
informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid/infuzid

1 db eloretoltott-fecskendd biztonsagi tivédovel.
5 db eloretoltott-fecskendd biztonsagi tiivédovel.
1 db eldretoltott-fecskendod biztonsagi tiivédod nélkiil.
5 db eldretoltott-fecskendd biztonsagi tivedd nélkiil.

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

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Bor ala torténd beadasra vagy intravénas alkalmazasra.
Ne razza fel.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve tarolando és szallitandd. Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

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

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600 Praha

Csehorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zefylti 30 milli6 egység/0,5 ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO TUVEDOVEL

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

Zefylti 30 millié egység/0,5 ml oldatos injekcié/infuzio
filgrasztim
sc. vagy iv. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zefylti 48 millié egység/0,5 ml oldatos injekcié/infuzid eldretdltott fecskenddben
filgrasztim

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

48 milli6 egység filgrasztimot tartalmaz 0,5 ml-es eléret6ltott fecskendénként (0,96 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetat, poliszorbat 80 (E433), szorbit (E420), nitrogéngéz és injekcidhoz val6 viz. Tovabbi
informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid/infuzid

1 db eloretoltott-fecskendd biztonsagi tivédovel.
5 db eloretoltott-fecskendd biztonsagi tiivédovel.
1 db eldretoltott-fecskendod biztonsagi tiivédod nélkiil.
5 db eldretoltott-fecskendd biztonsagi tivedd nélkiil.

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

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Bor ala torténd beadasra vagy intravénas alkalmazasra.
Ne razza fel.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolando és szallitand6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valod védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

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

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600 Praha

Csehorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zefylti 48 millio egység/0,5 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO TUVEDOVEL

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

Zefylti 48 millio egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzio
filgrasztim
sc. vagy iv. alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Zefylti 30 millio egység/0,5 ml oldatos injekcid/infuzio eloretoltott fecskenddben
Zefylti 48 millio egység/0,5 ml oldatos injekcio/infuzio eléretoltott fecskendében
filgrasztim

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatdsok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

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

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zefylti, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zefylti alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Zefyltit?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zefyltit trolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zefylti, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Zefylti a fehérvérsejtekre hatd novekedési faktor (granulocita-stimulalo faktor) és a citokineknek
nevezett gyogyszercsoporthoz tartozik. A novekedési faktorok olyan fehérjék, amelyek a szervezetben
természetes koriilmények kozott is termelddnek, de biotechnoldgiai uton is eldallithatok,
gyogyszerként valo felhasznalas céljabol. A Zefylti arra serkenti a csontveldt, hogy tobb fehérvérse;jtet
termeljen.

A fehérvérsejtszam csokkenésének (neutropénia) szamos oka lehet, és ebben az allapotban csdokken a
szervezet fertozésekkel szembeni védekezOképessége. A Zefylti stimulalja a csontvel6t, hogy az
gyorsan Uj fehérvérsejteket termeljen.

A Zefylti alkalmazhato:

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

- a fehérvérsejtek szamanak csontveld-atiiltetés utani novelésére, a fertézések megel6zésének
elosegitése érdekében;

- nagy dozisi kemoterapia el6tt, hogy a csontveld tobb dssejtet hozzon 1étre, amelyeket
begylijthetnek, majd a kezelés utan visszajuttathatnak a szervezetébe. Ezeket a sejteket akar
Ontél, akéar donortdl is vehetik. Az ssejtek ezutdn visszatérnek a csontvel8be és vérsejteket
allitanak elo;

- fehérvérsejtek szamanak novelésére, a fert6zések megel6zésének eldsegitése érdekében,
amennyiben sulyos, kronikus neutropéniaban szenved;
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- eldérehaladott HIV-fertézésben szenvedd betegeknél a fertézések kockazatanak csokkentése
érdekében.

2. Tudnivalok a Zefylti alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Zefyltit

ha allergias a filgrasztimra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Zefylti alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Kérjiik, sz6ljon kezeldorvosanak a kezelés megkezdése elétt, ha:

- sarlosejtes vérszegénysége van, mivel a Zefylti sarldsejtes krizist okozhat.
csontritkuldsban szenved.

Kérjiik, azonnal szoljon kezeldorvosanak a Zetfylti-kezelés soran, ha:

- hirtelen kialakulo allergias tiineteket tapasztal, példaul kititést, viszketést vagy csalankiiitést a
boéron, megduzzad az arca, az ajka, a nyelve vagy mas testrésze, 1égszomja van, sipold 1égzése
van, vagy nehezen vesz levegoét, ezek ugyanis a sulyos allergias reakcio (tilérzékenység) jelei
lehetnek.

- megduzzad az arca vagy a bokdja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szinii vizeletet iirit,
vagy azt veszi észre, hogy a szokasosnal kevesebb vizeletet iirit (glomerulonefritisz).

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

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

Daganatos betegeknél €s egészséges donoroknal ritkan az aorta (a szivbdl a testbe vért szallitd nagy ér)
gyulladésat jelentették. A tiinetek kozé tartozhat a 1az, a hasi fajdalom, a rossz kozérzet, a hatfajas és a
gyulladasos markerek (vérvizsgalat soran meghatarozott) értékeinek emelkedése. Tajékoztassa
kezelborvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

Ha mar nem reagal a filgrasztimra

Ha azt tapasztalja, hogy a szervezete mar nem reagél a filgrasztim-kezelésre vagy a kezelésre adott
eddigi vélaszreakcio tobbé nem tarthatd fenn, kezel6orvosa ki fogja vizsgalni ennek okat, 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; 1asd a
betegtajékoztato 4. fejezetét.

Amennyiben stlyos kronikus neutropénidban szenved, lehetséges, hogy fennall Onnél a vérrak
(leukémia, mielodiszplazias szindroma [MDS]) kialakulasanak kockazata. Beszélje meg
kezeldorvoséaval, hogy mekkora Onnél a vérrak kialakulasanak kockézata, és hogy milyen
vizsgalatokat kell elvégezni. Ha Onnél vérrak alakul ki vagy valdszinii annak kialakulésa, nem
alkalmazhatja a Zefyltit, kivéve, ha kezel6orvosa erre utasitast adott.

Amennyiben On &ssejtdonor, az életkora 16 és 60 év kozott kell, hogy legyen.
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Legyen ovatos az olyan egyéb készitményekkel, amelyek stimulaljak a fehérvérsejteket

A Zefylti a fehérvérsejtek termeléset serkentd készitmények csaladjaba tartozik. Kezel6orvosanak
mindig fel kell jegyeznie, hogy On pontosan melyik gyogyszert alkalmazta.

Egyéb gyogyszerek és a Zefylti

Feltétlentil t4jékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedettt,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas

A Zefyltit nem vizsgaltak terhes vagy szoptatd néknél.
A Zefylti alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.
Feltétleniil kozolje orvosaval, ha On:

- terhes vagy szoptat;

- azt gondolja, hogy teherbe esett; vagy

- tervezi a gyermekvallalast.

Ha teherbe esik a Zefylti-kezelés alatt, kérjiik, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Hacsak kezel6orvosa mashogy nem rendelkezik, a Zefylti alkalmazasa esetén abba kell hagynia a
szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

A Zefylti natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz eldretdltott fecskenddnként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Zefylti poliszorbat 80-at (E433) tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,02 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eléretdltott fecskenddnként, A poliszorbatok
allergias reakciokat okozhatnak. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

A Zefylti szorbitot (E420) tartalmaz
Ez a gyogyszer 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz milliliterenként.

A szorbit (E420) fruktozforras. Ha On (vagy gyermeke) az 6rokletes fruktozintolerancianak nevezett
ritka genetikai betegségben szenved, Onnél (vagy gyermekénél) nem alkalmazhatjék ezt a gyogyszert.
Az orokletes fruktozintoleranciaban szenvedo betegek nem tudjék lebontani a gyogyszerben talalhatod
fruktozt, ami stulyos mellékhatasokhoz vezethet.

A gyogyszer alkalmazasa elétt tajékoztassa kezeldorvosat arrdl, hogy On (vagy gyermeke) drokletes
fruktozintoleranciaban szenved, vagy ha gyermeke nem fogyaszthat cukros ételeket vagy italokat, mert
rosszul érzi magat, hany vagy olyan kellemetlen tiinetek jelentkeznek ndla, mint a haspuffadas,
gyomorgorcs vagy hasmenés.
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3. Hogyan Kkell alkalmazni a Zefyltit?

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

Hogyan alkalmazzak a Zefyltit, és mennyit kell kapnom beldle?

A Zefyltit rendszerint napi egyszeri injekcioként alkalmazzak, kdzvetleniil a bor alatti szovetbe beadva
(0gynevezett szubkutan injekcid). Adhato6 naponta, lass vénas injekcioban (mas néven intravénas
infizioban) is. A szokasos adag az On betegségétdl s testtomegétdl fiigg. Kezeldorvosa elmondja,
mennyi Zefyltit kell alkalmazni Onnél.

Azoknal a betegeknél, akik kemoterapia utan csontveld-atiiltetésben részesiilnek:

Normal esetben legaldbb 24 d6raval a kemoterapia utan, és legalabb 24 éraval a csontveld-atiiltetés utan
kapja meg a Zefylti els6 adagjat.

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

Mennyi ideig kell alkalmaznom a Zefyltit?

Addig kell alkalmaznia a Zefyltit, amig helyre nem 4ll a fehérvérsejtszama. Rendszeres
vérvizsgalatokkal fogjak ellendrizni a szervezetében talalhato fehérvérsejtek szamat. Kezeldorvosa
elmondja Onnek, hogy mennyi ideig kell Zefyltit alkalmaznia.

Alkalmazasa gyermekeknél

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

Ha az eldirtnal tobb Zefyltit alkalmazott

Ne emelje meg a kezel6orvosa altal eldirt adagot. Ha ugy gondolja, hogy az eldirtnal tobbet
alkalmazott, a lehet6 leghamarabb keresse fel kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Zefyltit

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

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a kezelés alatt:

- allergias reakciot tapasztal, ideértve a kovetkezdket: gyengeség, vérnyomasesés, nehézlégzés,
arcduzzanat (anafilaxia), borkiiités, viszketo kilitések (csalankiiités), az arc, az ajak, a szaj, a
nyelv vagy a torok duzzanata (angio6déma) vagy 1égszomj (diszpnoé).
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amennyiben kohogést, lazat és nehézlégzést (diszpnoét) tapasztal, ezek ugyanis az akut 1égzési

distressz szindréma (ARDS) jelei lehetnek.

amennyiben vesekarosodast (glomerulonefritiszt) tapasztal. A filgrasztimot kapd betegeknél

vesekarosodast tapasztaltak. Azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha megduzzad az arca vagy a

bokaja, vér jelenik meg a vizeletében vagy barna szint vizeletet {irit, vagy azt veszi észre, hogy

a szokasosnal kevesebb vizeletet {irit.

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

o vizeny6 és duzzadas, mely ritkabb vizeletiiritéssel jarhat, 1égzési nehézség, a has
duzzadésa és teltségérzés, valamint dltalanos faradtsagérzet. Ezek a tiinetek altalaban
gyorsan alakulnak ki.

Ezek az ugynevezett ,kapillarisszivargas-szindroma” tiinetei lehetnek, ami a vér hajszalerekbol

testbe torténd szivargasat okozza, és azonnali orvosi ellatast igényel.

amennyiben a kovetkezd tiinetek barmilyen kombinaciojat tapasztalja:

o 14z, hidegrazas vagy hidegérzet, magas pulzusszam, zavartsag vagy dezorientaltsag,
légszomj, rendkiviili f4jdalom vagy kellemetlen érzés és nyirkos vagy izzadt bor.

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

gyulladésos valaszt idéz el6 az egész testben, és ami életveszélyes lehet, igy azonnali orvosi

ellatast tesz sziikségessé.

amennyiben fajdalmat észlel a has bal fels6 részén, a bal oldali bordak alatt vagy a bal

vallcsucsban, ezek ugyanis a 1éppel kapcsolatos problémat (a 1€ép megnagyobbodasa, azaz

szplenomegalia, illetve a 1ép megrepedése) jelezhetnek.

amennyiben stlyos kronikus neutropénia miatt kezelik és véres a vizelete (hematuria).

Kezelborvosa rendszeresen ellendrizheti vizeletét, ha ilyen mellékhatast észlel, vagy ha fehérjét

talalnak a vizeletében (proteinuria).

A filgrasztim alkalmazasanak gyakori mellékhatasa az izom- vagy csontfajdalom (muszkuloszkeletalis
fajdalom), amely enyhithet6 a szokasosan alkalmazott fajdalomcsillapitoé gyogyszerek
(analgetikumok) alkalmazésaval. Az &ssejt- vagy csontveld-beiiltetésen atesett betegeknél igynevezett
kilokddési reakcid (Graft versus Host Disease [GvHD]) kdvetkezhet be. Ez a donorsejtek reakcidja a
befogado beteg szervezetével szemben. Ennek jelei és tiinetei tobbek kozott a tenyéren vagy a talpon
megjelend kiiitések, a szajban, belekben, majban, bérén vagy szemtajékon, tiidében, hiivelyben és
iziiletekben kialakulo fekélyek, sebek.

Normal 6ssejtdonorokndl tapasztalhatjak a fehérvérsejtek szamanak emelkedését (leukocitdzis) és a
vérlemezkék szamanak csokkenését. Ez csokkenti a vér alvadasi képességét (trombocitopénia). Ezeket
kezelborvosa folyamatosan figyelni fogja.

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

a vér alvadasat lehetévé tévo vérlemezkék szamanak csokkenése (trombocitopénia)
alacsony vorosvértestszam (anémia)

fejfajas

hasmenés

hanyas

hanyinger

szokatlan hajhullés vagy a haj elvékonyodasa (alopécia)

faradtsag (kimeriiltség)

a szaj és a végbélnyilas kodzotti tapesatorna feliiletének kisebesedése és duzzanata
(nyélkahartya-gyulladas)

laz

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

a tido felszinét fedd nyalkahartya gyulladasa (horghurut, bronhitisz)
felso 1égati fert6zés

huagyuti fert6zés

étvagycsokkenés

almatlansag (inszomnia)

szédiilés
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az érzékszervek csokkent érzékenysége, kiillondsen a bor esetén (hipesztézia)
a kezek vagy labak bizsgergése vagy zsibbadasa (paresztézia)
alacsony vérnyomas (hipotenzio)

magas vérnyomas (hipertenzio)

kohoges, vér felkohdgése (hemoptizis)

sz4j- és torokfajdalom (orofaringealis fajdalom)
orrvérzes (episztaxis)

székrekedés

szajlregi fajdalom

a maj megnagyobbodasa (hepatomegalia)
borkitités

borpir (eritéma)

izomgorcs

vizeletiiritéskor jelentkezo fajdalom (dizuria)
mellkasi f4jdalom

fajdalom

altalanos gyengeség (aszténia)

altalanos rossz kozérzet

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

transzfuzids reakcio

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

a fehérvérsejtek szamanak emelkedése (leukocitozis)

allergias reakcio (tilérzékenység)

a betiltetett csontveld kilokddése (graft versus host betegség)

a vér magas hligysavszintje, ami koszvényt okozhat (hiperurikémia) (emelkedett hugysavszint a
vérben)

a maj kis visszereinek elzarodasa miatt bekovetkezé majkarosodas (venookkluziv betegség)
a tiidék 1égszomjat eredményez6 miikddési zavara (1égzési elégtelenség)

a tiid6 duzzanata és/vagy folyadék a tiidoben (tiidoddéma)

a tiid6 kotoszoveteinek gyulladasa (intersticialis tiidobetegség)

koros mellkasrontgenlelet (tlidobesziirddés)

tiidovérzés (pulmonalis vérzes)

az oxigénfelszivodas elmaradésa a tiidében (hipoxia)

dudoros borkiiités (makulopapuldris kiiités)

a csontok slriiségének csokkenésével, azok gyengébbé, torékenyebbé valasaval és a torés
valoszinliségének emelkedésével jaro betegség (csontritkulds, oszteopordzis)

az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakcio

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

er6s csont-, mellkas-, bél- vagy iziileti fajdalom (sarldsejtes anémia sarldsejtes krizissel)
hirtelen kialakulo, életet veszélyeztetd allergias reakcid (anafilaxias reakcid)

az iziiletek duzzanata és fajdalma, amely a kdszvényben tapasztalthoz hasonlo (alkdszvény)
a szervezet folyadékhaztartasanak megvaltozasa, amely vizenyds duzzanatot okozhat
(folyadéktérfogat eltérések)

a bor vérereinek gyulladasa (kutan vaszkulitisz)

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

a reumas iziileti gyulladas sulyosbodasa

a vizelet szokatlan megvaltozasa

csokkent csontsiirliség

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

csontveldn kiviili vérsejtképzddés (extramedullaris hemopoézis).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zefyltit tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és széllitando. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

A felhasznalhatosagi idétartamon beliil és ambulans alkalmazas céljabol a beteg kiveheti a gydgyszert
a hiitészekrénybdl, és szobahdomérsékleten (legfeljebb 25 °C-on) tarolhatja azt, legfeljebb egyszeri

72 6ra idotartamon keresztiil. Ezen idGtartam lejarta utan a gyogyszert nem szabad visszatenni a
hiitészekrénybe, hanem meg kell semmisiteni.

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

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

6. A csomagolas tartalma és egyég informaciok

Mit tartalmaz a Zefylti?

o Zefylti 30 millié egység/0,5 ml oldatos injekcid/infzio: 30 millid egység (300 pg) filgrasztimot
tartalmaz 0,5 ml-ben, eldretoltott fecskendonként (megfelel 0,6 mg/ml-nek).

o Zefylti 48 millié egység/0,5 ml oldatos injekcid/infazio: 48 millio egység (480 pg) filgrasztimot
tartalmaz 0,5 ml-ben, eléretoltott fecskendénként (megfelel 0,96 mg/ml-nek).

. Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat, szorbit (E420), poliszorbat 80 (E433), nitrogéngaz és
injekciohoz vald viz. Lasd a 2. pontot: ,,A Zefylti szorbitot (E420), poliszorbat 80-at (E433) és
natriumot tartalmaz”.

Milyen a Zefylti kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zefylti tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldatos injekcio/infizio, amely livegbdl késziilt
eloretoltott fecskenddben kertil forgalomba, (rozsdamentes acél) injekcios tiivel, valamint biztonsagi
tiivédovel vagy biztonsagi tiivédo nélkiil.

A Zefylti 1 db vagy 5 db eldretoltott fecskendot (biztonsagi tiveddvel vagy biztonsagi tiivedd nélkiil)
tartalmazo kiszerelésben kaphato. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

CuraTeQ Biologics s.r.o

Trtinova 260/1, Cakovice,

19600, Praha,
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Csehorszag
Gyarto

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Boarapus

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Ceska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Danmark

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Deutschland
PUREN Pharma GmbH Co. KG
Phone: + 49 895589090

Eesti

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

E)\\aoa

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Espaiia
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: +34 91 630 86 45

France
ARROW GENERIQUES
Phone: +33 472 72 60 72

Hrvatska

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Lietuva

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Luxembourg/Luxemburg
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Magyarorszag

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Malta

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Phone: +31 35 542 99 33

Norge

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu
Osterreich

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Polska

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

Phone: +48 22 311 20 00

Portugal
Generis Farmacutica S. A
Phone: +351 21 4967120

Romainia

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
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Ireland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu
Island

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Italia

Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.

Phone: +39 02 9639 2601

Kvnpog

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Slovenija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.cu

Slovenska republika
Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Suomi/Finland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Sverige

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu

Latvija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma 2025. szeptember
Egyén informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Utasitasok az injekcié 6nmaganak torténo beadasahoz

Ez a rész informacidkat tartalmaz arr6l, hogy miként adhatja be maganak a Zefylti injekciot. Fontos,
hogy ne probalja beadni maganak az injekciot addig, amig kezel6orvosatél vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakembert6l nem kapta meg az ehhez sziikséges specialis kiképzést. A
Zefylti biztonsagi tiivéddovel van ellatva, és ennek hasznalatat kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember meg fogja Onnek mutatni. Ha nem biztos abban, hogyan kell beadnia a
készitményt vagy barmilyen egyéb kérdése van, kérjen segitséget kezeldorvosatol vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembertol.

1. Mosson kezet.
Vegye ki a fecskend6t a csomagolasbol, és vegye le az injekcios ti védékupakjat. A fecskendon
jelolések lathatok, hogy sziikség esetén lehetOsége legyen arra, hogy a készitménynek csak egy
részét alkalmazza. Minden jelolés 0,025 ml-nek felel meg. A készitmény részleges felhasznalasa
esetén a befecskendezés el6tt nyomja ki a fecskend6bdl a felesleges oldatot.

3. Ellendrizze az eldretdltott fecskendd cimkéjén lathato lejarati idot (EXP). Ne hasznalja fel a
készitményt, ha a feltiintetett idépont (a feltiintetett honap utols6 napja) mar elmult.

4. Ellenérizze a Zefylti oldat kiillemét. Tiszta és szintelen folyadéknak kell lennie. Tilos
felhasznalni a készitményt, ha elszinezddik, zavaros lesz, vagy szilard részecskék lathatok
benne.

5. Alkoholos kenddvel tisztitsa meg a befecskendezés helyén a bort.

e

Csipje a borét hiivelykujja és mutatdujja kozé.
7. Gyors, hatarozott mozdulattal szlirja be a tiit az sszecsipett borreddbe.
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8. Tartsa a borét az ujjai kdzt 6sszecsipve, kozben lassan és egyenletesen nyomja be a dugattyut,
addig, amig a teljes adagot be nem adta, és a dugattyit mar nem lehet tovabb nyomni. Ne
engedje el a dugattyut.

9. A folyadék befecskendezése utan tavolitsa el a fecskenddt a borébdl, de kozben tartsa lenyomva
a dugattyut, majd engedje el a bort.

10.  Engedje el a dugattyut. A biztonsagi tiivédd gyorsan el fogja fedni a tiit.

11. Helyezzen a hulladékba minden felhasznalatlan gyogyszert vagy hulladékanyagot. Egy
fecskendo csak egy injekcio beadasara hasznalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Felhasznalas el6tt az oldatot vizualis ellendrzésnek kell alavetni. Csak a tiszta, 1athat6 részecskéktol
mentes oldatot szabad felhasznalni. Felhasznalas el6tt ellendrizze a fecskendoét, és csak akkor
hasznalja, ha teljesen ép, nincsenek rajta repedések vagy torések, a tlivédo ép és megfelelden rogzitve
van, valamint a t{i nem all szabadon, és nem hajlott el.

A fagypont alatti véletlen hdmérséklet-expozicid nem gyakorol karos hatast a Zefylti stabilitdsara.

A Zefylti fecskendd egy kizarolag egyszer hasznalatos eszkoz.

Higitas beadas el6tt (opcionalis)

cre

tilos natrium-klorid-oldattal higitani.

Ajanlott, hogy a higitast kovetd végso koncentracié semmilyen koriilmények kozott ne legyen kisebb,
mint 0,2 millié egység/ml (2 pg/ml).

Azoknal a filgrasztimmal kezelt betegeknél, akiknek a készitményt 1,5 millié egység/ml-nél
(15 pg/ml-nél) kisebb koncentracidban adjak, human szérumalbumint (HSA) kell az oldathoz adni,
hogy biztosithato legyen a végsd, 2 mg/ml-es koncentracio.

Példa: 20 ml-es végso térfogat mellett a 30 millid egységnél (300 pg) kevesebb 6sszdozist

adni.

Ha a filgasztrimot 50 mg/ml-es (5%-0s) gliikdzoldattal higitjak, az igy elkészitett oldat mar
kompatibilis tiveggel és polipropilénnel.

Higitas utan: A higitott oldatos inflizi6 hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitasa 2—8 °C-on
24 é6ran at igazolt. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
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nem hasznaljak fel azonnal, a felbontas utani tarolasi id6 és a felhasznalas el6tti tarolasi koriilmények
a felhasznalo feleldsségét képezik, ami altalanos esetben, 2—8 °C-on tarolva nem haladhatja meg a
24 orat, kivéve, ha a higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték el.

Az eldretoltott fecskendd alkalmazasa biztonsagi UltraSafe Passive tlivédovel.

Az eldretoltott fecskend6, a tii okozta sériilések elkeriilése érdekében UltraSafe Passive tiivédével
rendelkezik. Az eldretoltott fecskendd kezelése soran mindig tartsa a kezét a tii mogott.

1. Adja be az injekciot a fent leirt technika segitségével.
2. A fecskendot a peremnél fogva nyomja be a dugattyit, egészen addig, amig a teljes adag
beaddsra keriil. A passziv tivéd6 NEM aktivalodik addig, amig a TELJES adagot be nem adta.

3. Tavolitsa el a fecskendot a borébdl, majd engedje el a dugattyut, és hagyja, hogy a tii felfelé
mozduljon, amig a tii teljes egészében védve lesz és rogziil a helyén.

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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