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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 30 MU/0,5 ml suiste-/infusioonilahus siistlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks stistel sisaldab 30 miljonit iihikut (MU)/300 mikrogrammi (pg) filgrastiimi 0,5 ml (0,6 mg/ml)
sliste- vOi infusioonilahuses.

Filgrastiim on rekombinantne metiontiul inimese granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor, mis on
toodetud Escherichia coli (BL21) tivel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus sustlis
Infusioonilahuse kontsentraat sistlis.

Selge varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Accofil on ndidustatud neutropeenia kestuse liihendamiseks ja febriilse neutropeenia esinemissageduse
vahendamiseks pahaloomuliste kasvajate (v.a krooniline mieloidne leukeemia ja muelodisplastilised
stindroomid) raviks tsltotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ja neutropeenia kestuse lihendamiseks
patsientidel, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luutdi siirdamine, ning kellel on suurenenud
risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks. Accofil’i ohutus ja efektiivsus on tsiitotoksilist keemiaravi
saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Accofil on naidustatud vereloome tlivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Accofil on ndidustatud neutrofiilide arvu suurendamiseks ning infektsioossete tuisistuste esinemissageduse
ja kestuse vahendamiseks raske kaasastindinud, tstiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastel voi
taiskasvanutel, kellel on neutrofiilide absoluutarv (ANC) < 0,5 x 10%I ning on esinenud raskeid voi
retsidiveeruvaid infektsioone.

Accofil on naidustatud pusiva neutropeenia (ANC < 1,0 x 10%1) raviks kaugelearenenud HIV-
infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised neutropeenia
raviviimalused ei ole sobivad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Accofil’i tohib manustada ainult koostd6s onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi ravis

granulotsiiitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb I&bi viia koostd6s hematoloogia-



onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on v6imalik korrektselt 1abi
viia vereloome tlvirakkude hindamist.

Annustamine

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméératud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pievas. Accofil’i esimene annus tuleb manustada
vahemalt 24 tundi pérast tsutotoksilist kemoteraapiat. Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes kasutati
subkutaanset annust 230 pg/m? 6opaevas (4,0...8,4 ug/kg 60péaevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide
ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda mieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt vdib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 paeva), olenedes kasutatud
tsutotoksilise kemoteraapia tiilibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tdheldatakse tavaliselt 1-2 péeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurenemist. Kuid pisiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga I0petada enne, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium on
moddas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne 16petamine
(enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi méodumist) ei ole soovitatav.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele jArgneb luuiidi siirdamine

Filgrastiimi soovitatav annus on 1,0 MU (10 ug)/kg 66péevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest keemiaravist on méddunud vahemalt 24 tundi ja luuidi infusioonist
vahemalt 24 tundi.

Parast neutrofiilide madalseisu Uletamist tuleb filgrastiimi 66péevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide arvule jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse kohandamine
> 1,0 x 10%I kolmel jarjestikusel paeval Vahendada annust kuni 0,5 MU (5 pg)/kg
00paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejéarel > | L&petada filgrastiimi manustamine
1,0 x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval

Kui neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul tasemeni < 1,0 x 10%1, peab filgrastiimi
annust uuesti suurendama vastavalt eespool kirjeldatule

Patsientidel, kes saavad miielosupressiivset v8i mieloablatiivset ravi, millele jargneb perifeerse vere
vereloome tlvirakkude autoloogne siirdamine

Perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimisel on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg d6pdevas 5...7 jarjestikusel paeval. Leukafereesi ajad: sageli piisab
tihest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. pdeval. Teistel juhtudel vdib olla vajalik tdiendav
leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Muelosupressiivsele kemoteraapiale jargneval perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel
on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MU (5 pg)/kg 66pievas nahaaluse siistena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu Uletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb tasemelt

< 0,5 x 1091 tasemeni > 5,0 x 10%I. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat,
piisab tavaliselt Ghest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne perifeerse vere
tivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jarjestikusel paeval subkutaanselt annuses 1,0 MU (10 pg)/kg 60pievas. Leukafereesi
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alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 106 CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel
Kaasastndinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MU (12 ug)/kg 66paevas Uhe annusena v@i jagatuna mitmeks annuseks.

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MU (5 pg)/kg 60péevas Uhe annusena vo6i jagatuna mitmeks annuseks.

Annuse kohandamine

Filgrastiimi manustatakse iga paev nahaaluse sistena kuni neutrofiilide arvu suurenemiseni pisivalt lle
taseme 1,5 x 10%I. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis sailitab saavutatud taset. Piisava
neutrofiilide arvu sdilitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi igapdevane manustamine. Patsiendil
saavutatud ravivastusest lahtuvalt vdib esialgset annust pérast Uhe- kuni kahenadalast ravi
kahekordistada vdi poole vdrra vahendada. Seejarel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nadala jarel, et sdilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%I ja 10 x 10%I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi vdib kaaluda raskete infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste uuringute
kdigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest tdieliku ravivastuse annusega 24 pg/kg 66péaevas.
Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raske kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes (le
24 pg/kg dopéaevas ei ole kindlaks tehtud.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Neutropeenia podrdumiseks

Soovitatav filgrastiimi algannus on 0,1 MU (1 pg)/kg 66péevas, mida suurendatakse tiitrimise teel
maksimaalselt annuseni 0,4 MU (4 pg)/kg 66paevas, kuni normaalne neutrofiilide arv on saavutatud ja
pusib (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamisel ravivastus enam kui
90% patsientidest, ning neutropeenia péérdumise mediaan oli 2 péeva.

Vaikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia pd6rdumiseks annuseid kuni 1,0 MU
(10 pg)/kg 66pdevas.

Neutrofiilide normaalse arvu séilitamiseks

Kui on saavutatud neutropeenia pddrdumine, tuleb kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tilepéeviti 30 MU (300 pg)
O0péevas. Vajadusel vdib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide absoluutarvule, et
neutrofiilide arv pusiks > 2,0 x 10%I. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide absoluutarvu

> 2,0 x 1091 sailitamiseks 30 MU (300 pg) 66paevas manustamist 1...7 paeval nadalas;
annustamissageduse mediaan oli kolm korda nédalas. Neutrofiilide absoluutarvu séilitamiseks tasemel
> 2,0 x 1091 vdib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide eririhmad
Eakad

Filgrastiimiga teostatud kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid spetsiaalseid
uuringuid ei ole antud vanusegrupiga labi viidud ja seetdttu ei ole vdimalik erijuhiseid annustamiseks
anda.

Neerukahjustusega patsiendid
Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raske neeru- voi
maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel tdheldatust, mist6ttu ei ole antud juhtudel annuse

kohandamine vajalik.

Kasutamine raske kroonilise neutropeeniaga ja pahaloomulise kasvajaga lastel



Kuuskiimmend viis protsenti patsientidest raske neutropeenia uuringuprogrammis olid alla 18-aastased.
Selles vanuseriihmas, kus enamus patsiente oli kaasasiindinud neutropeeniaga, oli ravi efektiivsus
ilmne. Puudusid erinevused ohutuse profiilis raske kroonilise neutropeenia ravi saanud lastel.

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et filgrastiimi ohutus ja efektiivsus
on tsitotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Soovitused lastele annustamise kohta on samad mis mielosupressiivset tsutotoksilist keemiaravi
saavatel taiskasvanutel.

Manustamisviis

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmé&dratud annustes

Filgrastiimi v6ib manustada (ks kord 66pdevas nahaaluse siistena voi Uks kord 60péevas intravenoosse
infusioonina lahjendatuna (5% gliikoosi lahuses manustatuna 30 minuti jooksul (vt 18ik 6.6). Enamikul
juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. On méningaid tdendeid uuringust (ihekordse annuse
manustamise kohta, et intravenoosse manustamise korral v6ib toime kestus Iiiheneda. Selle tulemuse
Kliiniline tahtsus korduvannuste puhul ei ole veel selge. Manustamisviisi valik s6ltub konkreetsest
Kliinilisest situatsioonist.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele jargneb luuidi siirdamine

Filgrastiimi vdib manustada 30-minutilise vdi 24-tunnise intravenoosse infusioonina voi pideva 24-
tunnise subkutaanse infusioonina Filgrastiim tuleb manustamisk&lblikuks muuta 20 ml 5%
glukoosilahusega (vt 16ik 6.6).

Perifeerse vere vereloome tilvirakkude mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad mielosupressiivset
vOi mieloablatiivset ravi, millele jargneb autoloogne PBPC siirdamine

Ainult filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks:

Filgrastiimi vdib manustada kas 24 tundi kestva nahaaluse pisiinfusioonina v6i nahaaluse sistena.
Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml 5% gliikoosilahuses (vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks parast
muelosupressiivset kemoteraapiat
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse sustena.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne allogeenset siirdamist
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse sustena.

Patsiendid, kellel on raske krooniline neutropeenia
Kaasastindinud, idiopaatilise voi tstklilise neutropeenia korral manustatakse filgrastiimi nahaaluse
sustena.

Patsiendid, kellel on HIV-infektsioon
Neutropeenia podrdumiseks ja normaalse neutrofiilide arvu sailitamiseks: filgrastiimi tuleb manustada
subkutaanse sustina.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimite jalgitatavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number

selgelt dokumenteerida.
Erihoiatused ja ettevaatusabindud nadidustuste 18ikes



Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravi saanud patsientidel on teatatud tlitundlikkusest, sealhulgas anaftlaktilisest
reaktsioonist, mis esines ravimi esmakordsel kui korduval manustamisel. Ravi filgrastiimiga tuleb
pusivalt 18petada, kui esineb Kliiniliselt oluline tlitundlikkus. Mitte manustada filgrastiimi patsientidele,
kellel on esinenud dlitundlikkust filgrastiimi v6i pegfilgrastiimi suhtes.

Pulmonaalsed kérvaltoimed

Parast G-CSF-i manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid v8i pneumoonia,
vBivad olla enam ohustatud. Hingamisteede nahtude tekkimine (k6ha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide ndol ja kopsufunktsiooni halvenemine vivad olla 4geda
respiratoorse distressi stindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb I8petada ja votta
kasutusele vastavad ravimeetmed.

Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on kirjeldatud glomerulonefriiti. Uldiselt kaovad
glomerulonefriidi simptomid parast filgrastiimi ja pegfilgrastimi annuse vahendamist vGi arajatmist.
Soovitatav on jalgida uriinianallisi.

Kapillaaride lekke stindroom

Parast granulotsiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud raviga viivitamisel
eluohtlikuks osutuda vodivast kapillaaride lekke siindroomist, millele on iseloomulikud hipotensioon,
hipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel ilmnevad kapillaaride lekke
stindroomi slimptomid, tuleb hoolikalt jalgida ning neile tuleb tagada standardne simptomaatiline ravi,
mis vBib h6lmata ka intensiivravi (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtumid

Patsientidel ja tervetel doooritel on parast filgrastiimi manustamist on aeg-ajalt teatatud tldjuhul
aslimptomaatilistest splenomegaalia juhtudest ja pérnarebendi juhtudest. Mdnedel juhtudel 1G6ppes
pornarebend surmaga. Seetbttu tuleb pdrna suurust hoolikalt jalgida (nt arstlikul I&bivaatusel,
ultraheliuuringul). P6rnarebendit tuleb kahtlustada doonoritel ja/vdi patsientidel, kes kaebavad valu
vasakul UlakBhus vdi 8las. Filgrastiimi annuse vahendamisel raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel p&rna edasine suurenemine aeglustus voi peatus ja 3%-I patsientidest oli vajalik
splenektoomia.

Pahaloomuliste rakkude kasv
In vitro vBib granulotsiitide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) soodustada mieloidsete rakkude
kasvu ja sarnast méju voib ndha mdnede mittemieloidsete rakkude puhul.

Muelodusplastiline siindroom v@i krooniline mieloidne leukeemia

Muelodusplastilise stindroomi vdi kroonilise muieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tdestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine ndidustatud.
Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise mueloidse leukeemia blastse faasi eristamisel dgedast
mueloidsest leukeemiast.

Age miieloidne leukeemia

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse dgeda mieloidse
leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega. Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole
tbestatud alla 55-aastastel de novo dgeda mueloidse leukeemiaga patsientidel, kellel on head
tsutogeneetilised naitajad [t (8; 21), t (15; 17) ja inv (16)].

Trombotsiutopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsiitopeeniast. Trombotsutide hulka peab hoolikalt
jalgima, eriti filgrastiimiga ravi esimestel nadalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel, kellel
tekib trombotsiitopeenia (st trombotstdtide arv on pusivalt < 100 x 10%/1), peab kaaluma filgrastiimi
manustamise ajutist katkestamist vdi annuse vahendamist.



Leukotsitoos

Vahem kui 5%-I filgrastiimiga (annus tile 0,3 MU/kg (3 mikrogrammi/kg) 66paevas) ravitud
vahipatsientidest on taheldatud valgete vereliblede arvu 100 x 10%I voi enam. Ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida vBiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske
leukotsiitoosiga seotud vbimalikke riske, peab leukotsutide taset filgrastiimravi kédigus regulaarselt
kontrollima. Ravi filgrastiimiga tuleb Idpetada kohe, kui leukotstiutide arv suureneb arvatava
madalseisu jargselt uuesti tasemeni tle 50 x 10%I. Kui manustatakse perifeerse vere vereloome
tlvirakkude mobiliseerimiseks, tuleb juhtudel, kui leukotsttide arv suureneb > 70 x 10%I, filgrastiimi
manustamine I8petada vGi annust vahendada.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, esineb immunogeensuse vdimalikkus. Filgrastiimivastaste
antikehade tekkeméar on uldiselt véike. Nagu kdigi bioloogiliste ravimite puhul, on ootuspérane
seonduvate antikehad esinemine, kuid antud hetkel ei ole neid seostatud aktiivsuse neutraliseerimisega.

Aortiit

Parast G-CSF-i manustamist on tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
simptomite hulka kuulusid palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja p6letikumarkerite (nt CRV
ja leukotsudtide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit kompuutertomograafiaga
ja tldiselt m6odus see parast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 16ik 4.8.

Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kaasuvate haiguste korral

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on monedel juhtudel surmaga 18ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulise aneemia kandlusega v0i sirprakulise aneemiag patsientide ravis. filgrastiimi
kasutamisel sirprakulise aneemia kandlusega voi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis peab arst
olema ettevaatlik.

Osteoporoos

Kui osteoporoatilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse filgrastiimi pidevalt kauem kui 6
kuud, tuleb jalgida luutiheduse naitajaid.

Erilised ettevaatusabindud vahihaigete puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsutotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse tletamiseks.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna kasvajavastase
toime paranemine sel puhul on tdestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused vdivad viia
suurenenud toksilisuseni, sh siidame, kopsude, nérvisiisteemi ja naha poolt (palun vt vastavate
kemoterapeutikumide ravimi omaduste kokkuvotet).

Kemoteraapia mdju erttrotsuditidele ja trombotstdtidele

Ravi filgrastiimiga ei vélista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsutopeenia ja aneemia tekke oht vib olla suurem, kuna v8imalikud méé&ratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt ma&ratud raviskeemi téisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotstiutide arvu ja hematokriti vaartusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi v6i kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pdhjustavad raskekujulist
trombotsitopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse vG6i mueloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsitopeenia
kestus ja raskusaste véhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tivirakkude mojul.

Muelodusplastiline siindroom ja dge mueloidne leukeemia rinna- ja kopsuvéhiga patsientidel



Turuletulekujargses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi (teine G-CSF-i ravim) manustamist keemiaravi
ja/vdi kiiritusravi ajal seostatud muelodusplastilise sindroomi (MDS) ja dgeda mueloidse leukeemia
(acute myeloid leukaemia, AML) tekkega rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost filgrastiimi ja
MDS-i/AML-i tekke vahel ei ole tdheldatud. Sellegipoolest tuleb rinna- ja kopsuvahiga patsiente jalgida
MDS-i/AML-i nahtude ja simptomite suhtes.

Muud erilised ettevaatusabindud

Oluliselt véhenenud mieloidsete eellasrakkude arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide hulka, toimides eelk8ige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu vaib
véhenenud neutrofiilide eellasrakkude hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
oodatust vdiksem (nt patsientidel, kes on saanud ulatuslikku Kiiritusravi voi kemoteraapiat voi kellel on
luutdi infiltreeritud kasvaja poolt).

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
kirjeldatud vaskulaarseid haireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vedelikumahu héireid.

Teatatud on transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes
on saanud G-CSFi parast allogeenset luuldi siirdamist (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Seoses luuidi suurenenud hematopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on leitud
mooduvaid kérvalekaldeid luukoe skaneerimisel. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud patsientidel, kellel teostatakse perifeerse vere vereloome tivirakkude
mobiliseerimist

Mobiliseerimine

Samas patsientide populatsioonis ei ole prospektiivseid randomiseeritud vordlusuuringuid kahe
soovitatava mobiliseerimismeetodi (filgrastiimi monoteraapia v6i kombinatsioonis miielosupressiivse
kemoteraapiaga) kohta labi viidud. Erinevused konkreetsete patsientide ja CD34" rakkude
laboratoorsete analiiside vahel raskendavad erinevate uuringute otsest vordlemist. Seet6ttu ei ole lihtne
optimaalset meetodit soovitada. Mobiliseerimismeetodi valikul tuleb kaaluda konkreetse patsiendi Gldisi
ravieesmarke.

Eelnev kokkupuude tsiitotoksiliste ainetega

Eelneva véga intensiivse mielosupressiivse ravi korral vBib perifeerse vere vereloome tiivirakkude
mobilisatsioon osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka (> 2,0 x 10° CD34*
rakku/kg) voi kiirendada trombotstiutide taastumist samale tasemele.

Madned tsttotoksilised ained on vereloome tivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seet6ttu nende
mobilisatsiooni. Naiteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni vdib vahendada mobiliseeritavate tivirakkude hulka.
Sellegipoolest on tdestatud, et melfalaani, karboplatiini véi karmustiini (BCNU) manustamine koos
filgrastiimiga on efektiivne tlvirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust
perifeerse vere tivirakkude siirdamise jarele, on soovitatav teostada tiivirakkude mobiliseerimise
protseduur varases ravistaadiumis. Enne suureannuselise kemoteraapia kasutamist sellistel patsientidel
on oluline hinnata mobiliseeritud tivirakkude hulka. Kui saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna
tlaltoodud kriteeriumide jargi, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi, mis ei ndua tlviraku
siirdamist.

Tuvirakkude hulga méaramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tuvirakkude hulga hindamisel peab olema eriti tdhelepanelik
koguse méaramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analulsi tulemused
varieeruvad, s6ltuvalt tdpsest metodoloogiast ja on erinevates laborites teostatud uuringute tulemuste
télgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analliis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34+ rakkude hulga



ja trombotsutide arvu taastumise kiiruse vahel parast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav kogus 2,0 x 10%-CD34" rakku/kg p&hineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Sellest suuremad kogused néivad korreleeruvat kiirema
taastumisega, madalamad aeglasema taastumisega.

Erilised ettevaatusabindud tervetel doonoritel, kellel teostatakse perifeersese vere vereloome
tivirakkude mobiliseerimist

Perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu ja
selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tlivirakkude allogeense siirdamise eesmérgil.

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul, kes
vastavad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele Kliinilistele ja laboratoorsetele sobivuskriteeriumidele,
poorates erilist tahelepanu hematoloogilistele néitajatele ja infektsioossetele haigustele. Filgrastiimi
ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja lle 60 aasta.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuritud isikutest médduvat
trombotstitopeeniat (trombotsitide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotsutide arv
alla 50 x 10%1, mille pdhjuseks loeti leukafereesi. Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb
enne leukafereesi labiviimist pddrata erilist tdhelepanu doonoritele, kelle trombotstiiitide arv on < 100 x
10%1. Uldiselt ei soovitata afereesi labiviimist, kui trombotsudtide arv on < 75 x 10%1.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt vere
hiubimishdireid. Perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid
doonoreid tuleb jalgida kuni hematoloogiliste nditajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tivirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete p6hjal véivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensete perifeerse
vere tivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise GVHD tekkeks, vorreldes
luutdi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasaslindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib leukeemia
vOi kellel tdheldatakse leukeemia tekke marke.

Vererakkude arv
Ka muud vererakkude muutused, sealhulgas aneemia ning mieloidsete eellasrakkude arvu mééduv
suurenemine, nduavad vererakkude arvu tapset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks vGi mielodusplastiliseks sindroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda teistest
hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, mielodisplaasia ja mieloidne leukeemia. Enne
ravi alustamist peab tegema taieliku vereanalliisi koos verevalemi ja trombotsudtide hulga
kindlaksmééramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartiotulpi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines harva
(ligikaudu 3% juhtudest) muelodusplastilisi sindroome (MDS) vi leukeemiat. Seda leidu on t&heldatud
ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse loomulikud
komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimraviga on ebaselge. Ligikaudu 12%-I uuringu alustamisel
normaalsete tslitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval jélgimisel
tsutogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas raske kaasasundinud
neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele
muutustele, MDS-le v6i leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide



(ligikaudu iga 12 kuu) jarel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuldi uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Mo6duva neutropeenia pdhjused, nagu néiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Hematuuria tekkis sageli ja proteinuuria esines vaikesel arvul patsientidest. Nende leidude jalgimiseks
tuleb regulaarsete ajavahemike jarel teha uriinianalGis.

Vaststindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks
tehtud.

Erilised ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jéalgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastiimravi esimestel nadalatel. Osadel
patsientidel v@ib parast filgrastiimi algannuse manustamist véaga kiiresti tekkida ravivastus ja
neutrofiilide arvu markimisvaarne suurenemine. Esimesel 2-3 filgrastiimi manustamise péeval
soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu méarata iga paev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide
absoluutarvu madarata sailitusravi ajal vahemalt kaks korda nédalas esimesel kahel nadalal ja seejérel iks
kord nadalas vGi igal teisel nadalal. Tsiiklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MU (300 pg)
00péevas voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima
neutrofiilide absoluutarvu kindlakstegemiseks soovitatakse votta vereanalltsid neutrofiilide
absoluutarvu méaéramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsitopeeniat
ega aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb nimetatud ravimite annuste v8i arvu suurendamise
vOimalus, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne verepildi
jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat vdivad pdhjustada luuidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt Mycobacterium
aviumi kompleks) v8i pahaloomulised kasvajad (nt limfoom). Kui patsiendil esineb luulidi infiltratsioon
infektsioonide vdi pahaloomulise kasvaja poolt, tuleb neutropeenia ravimisel lisaks filgrastiimile
rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist v8i pahaloomulisest kasvajast tingitud
luuidi infiltratsiooni tagajéarjel tekkinud neutropeeniale ei ole 18plikult valja selgitatud.

Kdik patsiendid

Accofil sisaldab abiainena sorbitooli (E420). Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit
kasutada, v.a &armisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja vaikelastel ei pruugi olla péarilikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid vdivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide riilhmale vastundidustatud, v.a &armise Kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt votma hoolika anamneesi, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse simptomitele.

Accofil sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimatteliselt
"naatriumivaba".

Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat), mis v8ib p8hjustada raskeid
allergilisi reaktsioone.
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45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus manustatuna samal paeval muelosupressiivse tstitotoksilise
kemoteraapiaga on tdestamata. Arvestades kiiresti jagunevate mieloidsete rakkude tundlikkust
muelosupressiivsele tsutotoksilisele kemoteraapiale, ei soovitata ravi filgrastiimiga ajavahemikus 24
tundi enne ja 24 tundi pérast kemoteraapiat. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on
saanud samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga, nditavad, et neutropeenia raskusaste voib
suureneda.

Voimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsutokiinidega ei ole kliiniliste uuringute
kaigus hinnatud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab liitium téendoliselt filgrastiimi toimet. Kuigi
seda koostoimet ei ole nduetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kutlikutel taheldati tiinuse katkemise sagenemist
mitmekordse kliinilise ekspositsiooni ja emaslooma toksilisuse korral (vt 16ik 5.3). Kirjanduse andmetel
labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei soovitata kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsundinutele/imikutele ei saa
valistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine v@i katkestada/hoiduda filgrastiimravist
vOttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei mdjutanud isaste ja emaste rottide reproduktsioonivbimet ega fertiilsust (vt 16ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Accofil vdib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

Pérast Accofil’i manustamist voib tekkida pearinglus (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvéte

Filgrastiimravi saavatel patsientidel vGivad tekkida jargmised tdsised kdrvaltoimed: anaftlaktiline
reaktsioon, tdsised pulmonaalsed k&rvaltoimed (sh interstitsiaalne kopsupdletik ja respiratoorse distressi
sindroom (ARDS)), kapillaaride lekke sindroom, raske splenomegaalia/p&rnarebend, raske kroonilise
neutropeeniaga patsientidel transformatsioon muielodisplastiliseks sindroomiks voi leukeemiaks,
allogeense luutidi voi perifeersete vererakkude tlvirakkude siirdamist saavatel patsientidel
transplantaat-peremehe-vastu haigus (GVHD), sirprakulise aneemiaga patsientidel sirprakuline kriis.

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed on plreksia, lihas-skeleti valu (sealhulgas luuvalu, seljavalu,
artralgia, maalgia, jasemevalu, lihas-skeleti valu rinnus, kaela valu), aneemia, oksendamine ja iiveldus.
Véhihaigete kliinilistes uuringutes oli lihas-skeleti valu kerge vdi méddukas 10%-1 ja raske 3%-I
patsientidest.
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b. Kdrvaltoimete loend tabelina

Allolevas tabelis on toodud Kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadete pdhjal registreeritud
kdrvaltoimed. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t8siduse vahenemise jarjekorras.

MedDRA Kdrvaltoimed
organsusteemi Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (>1/100 kuni | (>1/1000 kuni | (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsiitope | Splenomegaalia® | Leukotsutoos® | PG&rnarebend?
limfiststeemi enia Hemoglobiini Sirprakuline
héaired Aneemia® véhenemine® aneemia koos
kriisiga
Ekstramedullaar
ne hematopoees
Immuunsisteem Ulitundlikkus® | Anafilaktiline
i haired Ulitundlikkus | reaktsioon
ravimitele?
Transplantaat-
peremehe-
vastu haigus®
Ainevahetus- ja Soogiisu langus® | Hiperurikeem | Vere
toitumishdaired Laktaatdehiidro | ia glikoosisisaldus
genaasi Kusihappe e langus
sisalduse tdus sisalduse tdus | Pseudopodagra®
veres veres (kondrokaltsinoo
s purofosfaat)
Vedelikumahu
hdired
Psuihhiaatrilised Unetus
haired
Narvisusteemi Peavalu? Pearinglus
héired Hiipoesteesia
Paresteesia
Vaskulaarsed Hipotensioon Oklusiivne Kapillaaride
héired Hiipertoonia veenihaigus® lekke siindroom?
Aortiit
Respiratoorsed, Hemoptuds Age
rindkere ja Duspnoe respiratoorse
mediastiinumi Koha? distressi
haired Oro- sundroom?
fariingeaalne Hingamis-
valu® € puudulikkus?
Ninaverejooks Kopsuturse?
Interstitsiaalne
kopsuhaigus?
Kopsu-
infiltraadid®
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MedDRA Kdrvaltoimed

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (>1/100 kuni | (>1/1000 kuni | (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Kopsuverejoo
ks
Hipoksia
Seedetrakti Kdhulahtisus*® | K&hukinnisus®
haired Oksendamine®¢ | Suuvalu
liveldus?
Maksa ja Alkaalse Gamma-
sapiteede haired fosfataasi glutamdaitil-
aktiivsuse tdus | transferaasi
veres aktiivsuse tous
Hepatomegaalia | Aspartaatamin
otransferaas
tous
Naha ja Alopeetsia® Loove? Makulopapula | Sweeti
nahaaluskoe Erliteem arne 166ve stindroom (dge
kahjustused febriilne
neutrofiilne
dermatoos)

Naha vaskuliit?

Lihaste, luustiku | Lihas-skeleti Lihasspasmid Osteoporoos Luutiheduse
ja sidekoe valu® vahenemine
kahjustused Reumatoidartriid
i &genemine
Neerude ja Disuuria Proteinuuria Korvalekalded
kuseteede haired Hematuuria uriinianaliusi
néitudes
Glomerulonefriit
Uldised héired Vasimus? Valu rinnas? Slistekoha
ja Limaskestade | Asteenia? reaktsioonid
manustamiskoh | pdletik? Valu?
a reaktsioonid Pureksia Halb
enesetunne®

Perifeerne turse®

Vigastus, Verellekande
margistus ja jargne
protseduuri reaktsioon®
tusistused

aVt 16ik ¢ (Valitud korvaltoimete Kkirjeldus)

® Allogeense luutidi siirdamise jargselt on teatatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse juhtudest ja
surmajuhtudest (vt 16ik c)

¢Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, mialgia, valu jasemetes, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,
kaelapiirkonna valu

9 Neist juhtudest teatati turuletulekujargsel perioodil patsientidel, kellel teostati luutidi siirdamist vGi
perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimist

¢ Filgrastiimi saanud patsientidel esines k6rvaltoimeid sagedamini, kui platseebot saanud patsientidel ja
kdrvaltoimeid seostati pahaloomulise kasvaja voi tsiitotoksilise keemiaraviga
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c. Valitud korvaltoimete kirjeldus

GvHD
Teatatud on allogeense luutidi siirdamise jargsetest GVHD ja surmajuhtudest G-CSF'i saavatel
patsientidel (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Kapillaaride lekke stindroom

Granulotsuditide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke stindroomi
juhtudest. Need esinesid peamiselt patsientidel, kellel oli kaugelearenenud pahaloomulised haigused voi
sepsis, kes votsid mitmeid kemoteraapia ravimeid voi said afereesravi (vt 10ik 4.4).

Sweeti siindroom
Filgastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud Sweeti stiindroomi (&ge febriilne neutrofiilne dermatoos)
juhtudest.

Pulmonaalsed kérvaltoimed

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on teatatud pulmonaalsete kérvaltoimete, kaasa arvatud
interstitsiaalse kopsuhaiguse, kopsuturse ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis mnedel
juhtudel hingamispuudulikkus vGi dge respiratoorse distressi sindroom (ARDS), mis v6ib 18ppeda
surmaga (vt 10ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend
Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi esinemise juhtudest.
Mdnedel juhtudel 16ppes pdrnarebend surmaga (vt 18ik 4.4).

Ulitundlikkus

Ulitundlikkus-tiitipi reaktsioone, kaasa arvatud anaflaksia, nahal6ove, urtikaaria, angioddeem,
hingeldus ja hiipotensioon, on teatatud esialgses voi hilisemas ravi kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujérgselt. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini parast i.v. manustamist. Mdnedel
juhtudel on mainitud simptomid taastekkinud korduvalt, mis viitab p6hjuslikule seosele. Tdsise
allergilise reaktsiooni saanud patsientidel tuleb ravi filgrastiimiga pisivalt I6petada.

Naha vaskuliit

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud naha vaskuliiti. Vaskuliidi tekkemehhanism
filgrastiimiga ravitud patsientidel ei ole teada. Pikaajalise kasutuse ajal on naha vaskuliidist teatatud
2%-1 raske kroonilise neutropeenia patsientidest.

Pseudopodagra (kondrokaltsinoos purofosfaat)
Pseudopodagrast (kondrokaltsinoos purofosfaat) on teatatud véhipatsientidel, keda raviti filgrastiimiga.

Leukotsuitoos

Leukotstitoosi (leukotstitidid > 50 x 10%/1) taheldati 41% tervetel doonoritest ning modduvat
trombotsiitopeeniat (trombotstdtide arv < 100 x 10%1) ja leukafereesi taheldati 35% doonoritest (vt 16ik
4.4).

d. Lapsed

Lastel filgrastiimiga l&bi viidud Kliinilistest uuringutest saadud andmed nditavad, et filgrastiimi ohutus
ja efektiivsus on tsutotoksilist keemiaravi saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased, osutades sellele, et
filgrastiimi farmakokineetikas ei esine vanusega seotud erinevusi. Ainuke pusivalt teatatud kdrvaltoime
oli lihas-skeleti valu, mis ei erine taiskasvanutega saadud kogemusest.

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata taiendavalt filgrastiimi kasutamist lastel.

e. Teised patsientide eririhmad

Eakad
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Ule 65-aastastel ei taheldatud ohutuse v&i efektiivsuse osas tldisi erinevusi varreldes nooremate
téiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsutotoksilist kemoteraapiat ja Kliinilise kogemuse pdhjal ei
ole eakate ja nooremate tdiskasvanud patsientide ravivastustes erinevusi. Accofili geriaatriliseks
kasutamiseks teistel kinnitatud néaidustustel ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed
Filgrastiimiga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
vahenemise ja osteoporoosi juhtudest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Accofil’i tileannustamisest tulenevad toimed on vilja selgitamata. Tavaliselt langeb filgrastiimiga ravi
IGpetamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%, saavutades normaalse taseme
1...7 péaevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid, ATC-kood:
LO3AAQ2

Accofil on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Accofil’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul markimisvaarse
neutrofiilide ja véhemal ma&ral monotsuitide arvu suurenemise perifeerses veres. Monedel raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidel vdib filgrastiim esile kutsuda ka tsirkuleerivate eosinofiilide ja
basofiilide arvu véhese relatiivse suurenemise vorreldes algvaartusega; ménedel neist patsientidest vdib
eosinofiilia vOi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on neutrofiilide arvu
suurenemine annusest séltuv. Kemotaktilise ja fagotsutoosifunktsiooni uuringud on naidanud, et
filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete voi vbimendatud omadustega.
Filgrastiimravi 16petamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vorra 1...2 péeva
jooksul, normaalne tase saabub 1...7 péeva jooksul.

Filgrastiimiga tsttotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi vdhendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda mieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v8i mueloablatiivsele ravile koos pérastise luutdi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vahendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vahenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mieloablatiivse ravi jargselt luuldi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei lihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tuvirakud perifeersesse
verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tiivirakke on vdimalik koguda ja parast suureannuselist
tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luutidi siirdamisele kui selle asemel. Perifeerse
vere tuvirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lihendades hemorraagiliste
komplikatsioonide vdimalikku tekke perioodi ja vahendades trombotsiilitide Glekande vajadust.
Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tlivirakkude retsipientidel tekkis
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markimisvaarselt kiirem hematoloogiliste nditajate paranemine, mis lihendas olulisel maaral
trombotsiltide taastumise aega vorreldes allogeense luudidi siirdamisega.

Euroopas 1&bi viidud (hes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist &geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutidi transplantatsiooni jargselt ja taheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
aratbukehaiguse (GvHD) tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise mielogeense leukeemiaga patsientidel ei
esinenud muutust GvHD tekkeriski, RSS ja ldise suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute
meta-analidisis, sealhulgas Uheksa prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut
ja 1 juht-kontroll uuring, ei tdheldatud muutust dgeda vdi kroonilise GVHD tekkeriski vOi varajase RSS
0sas.

GVHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik)

G-CSF-ravi korral luuidi transplantatsiooni jargselt
Publikatsioon Uuringu aeg N Agell -1V Krooniline RSS

GvHD GvHD

Meta-anallils 1986-2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uuring (2004)
Rahvusvaheline 1995_2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
uuring (2006)

aAnaliiis hélmab luuidi transplantaadi uuringuid sel perioodil; ménedes uuringutes kasutati GM-CSFi
(granulotsudtide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analiiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Filgrastiimi kasutamine enne allogeenset perifeerse vere tivirakkude siirdamist perifeerse vere
tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel.

Tervetel doonoritel vdimaldab 10 pg/kg 66paevas subkutaanne manustamine 4...5 jarjestikusel paeval
koguda enamikul doonoritest pirast kahte leukafereesi > 4 x 10° CD34* rakku/kg retsipiendi kehakaalu
kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga (raske kaasastindinud, tstikliline ja idiopaatiline neutropeenia) lastel
v0i taiskasvanud patsientide ravimisel filgastriimiga tduseb pusivalt neutrofiilide absoluutne hulk
perifeerses veres ning vaheneb infektsioonide ja nendega seotud tisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vBimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/voi teiste mielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tdendid selle kohta, et filgrastiimiga ravitud HIV-infektsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse
replikatsioon.

Sarnaselt teistele vereloome kasvufaktoritele on ka granulotsiiitide kolooniat stimuleeriva faktori puhul
demonstreeritud in vitro stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Soovitatud annuste subkutaansel manustamisel pisib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul tle
10 ng/ml.

Jaotumine

Jaotusruumala veres on ligikaudu 150 ml/kg.
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Eritumine

Filgrastiimi kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii subkutaanse ja intravenoosse
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvaartusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Accofil’i kuni 28 pé&eva kestev pusiinfusioon autoloogsest luutidi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni poolvaartusaja
pikenemist.

Lineaarsus

Filgrastiimi annuse ja seerumi kontsentratsiooni vahel on positiivne lineaarne korrelatsioon, seda nii
intravenoossel kui subkutaansel manustamisel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis naitasid eeldatud
farmakoloogilistest toimetest tingitud muutusi, sealhulgas leukotstititide arvu téusu, luuiidi mieloidset
hiperplaasiat, ekstramedullaarset granulotstditide loomet ja pérna suurenemist. K8ik need muutused
olid pdorduvad parast ravi |dpetamist.

Filgrastiimi m&ju siinnieelsele arengule uuriti rottidel ja kidlikutel. Filgrastiimi intravenoosne (80 pg/kg
00péevas) manustamine kiulikutele organogeneesi ajal oli emasloomale toksiline ja suurendas
spontaanset aborti, implantatsioonijargset tiinuse katkemist ning samuti tdheldati loote kaalu ja
keskmise elus pesakonna suuruse vahenemist.

Tuginedes Accofil’ile sarnase teise, filgrastiimi sisaldava, ravimi kohta esitatud andmetele, taheldati
vBrreldavaid tulemusi ning samuti suurenenud loote vaararenguid emasloomale toksilise annuse

100 pg/kg 66pdevas korral, mis vastab ligikaudu 50...90 kordsele siisteemsele ekspositsioonile
vorreldes 5 pg/kg 60péevas ravitavate patsientide kliinilise annusega. Korvaltoimeid mittepdhjustav tase
embriiofetaalse toksilisuse seisukohalt selles uuringus oli 10 pg/kg 66péevas, mis vastab ligikaudu
3...5-kordsele siisteemsele ekspositsioonile vorreldes kliinilise annusega ravitavate patsientide
ekspositsiooniga.

Tiinetel rottidel ei tdheldatud emaslooma vdi loote toksilisust annustes kuni 575 pg/kg/66péevas.
Rottide jarglastele, kellele manustati filgrastiimi perinataalsel ja imetamise perioodil esines vélise
diferentseerumise hilinemist ja kasvu pidurdumist (> 20 pg/kg 66pédevas) ja vahesel maéral vahenes
elulemus (100 pg/kg 66péaevas).

Filgrastiimil ei tdheldatud mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhudroksiid

Sorbitool (E420)

Polusorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahustega.

Lahjendatud filgrastiim vGib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg
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3 aastat.
6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Juhuslik kiilmumine ei mdjuta Accofil’i stabiilsust. Kui ravim jaib kiilmumistemperatuurile kauemaks
kui 48 tundi voi kui seda on kiilmutatud rohkem kui iiks kord, EI TOHI Accofil’i kasutada.

Kdlblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, vdib patsient votta ravimi
tihekordselt killmkapist kuni 15 péevaks vilja ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25°C). Parast seda
perioodi ei tohi ravimit enam kilmkappi tagasi panna ja see tuleb hévitada.

Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on tGestatud 30 tunni jooksul
temperatuuril 25°C+2°C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitustingimused kasutaja vastutusel ja ei tohiks tavaliselt
uletada 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, valja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| thlpi klaasist eeltaidetud sustel koos sustli otsa pusivalt fikseeritud roostevabast terasest ndelaga, mille
silindril on 1/40 trikitud margistused 0,1 ml kuni 1 ml astmeskaala jaoks. Stistli nGelakate sisaldab
kuiva naturaalset kummi, vt 18ik 4.4. Uks sustel sisaldab 0,5 ml lahust.

Uks pakend sisaldab iihte, kolme, viit, seitset v3i kiimmet siistlit, mis vdivad olla ndelakaitsega voi
ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega vdi ilma. IIma blistrita pakendis olevad
stistlid on ilma ndelakaitseta. Blisterpakendid sisaldavad eelkinnitatud ndelakaitsega uksikuid sstleid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajadusel v5ib Accofil’i lahjendada 5% gliikoosilahuses. Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei tohiks
kunagi olla vaiksem kui 0,2 MU (2 ug)/ml.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selget lahust, milles ei ole
néhtavaid osakesi. Arge raputage.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada inimese
seerumalbumiini (HSA) kuni 18pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Naide: kui 20 ml 16plikku sistelahust
sisaldab filgrastiimi vahem kui 30 MU (300 pg), peab sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200
mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Accofil ei sisalda siilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tottu on Accofil’i sustlid mdeldud
ainult thekordseks kasutamiseks.

5% glukoosilahuses lahjendatud Accofil sobib kokku klaasi ning mitmesuguste plastikmaterjalidega,
sealhulgas PVC, poltolefiini (polupropileeni ja poliettleeni kopolimeer) ja polipropileeniga.

Noelakaitsega ststli kasutamine

Noelakaitse katab ndela parast ststimist, et véltida nGelaga vigastuse teket. See ei mdjuta sistli
tavapdrast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla téielik
tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke sustalt paigal ja votke oma pdial
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aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt ara. Ststla kolvivars liigub koos teie pdidlaga ules ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine
Manustage annus vastavalt tavaparastele juhistele.

Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdvale pinnale.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. september 2014
Muugiloa viimase uuendamise kuupdev: 12. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 48 MU/0,5 ml suiste-/infusioonilahus siistlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks siistel sisaldab 48 miljonit iihikut (MU)/480 (ug) filgrastiimi 0,5 ml (0,6 mg/ml) siiste- voi
infusioonilahuses.

Filgrastiim on rekombinantne metiontiul inimese granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor, mis on
toodetud Escherichia coli (BL21) tivel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus sustlis

Infusioonilahuse kontsentraat sistlis.
Selge varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Accofil on naidustatud neutropeenia kestuse liihendamiseks ja febriilse neutropeenia esinemissageduse
véhendamiseks pahaloomuliste kasvajate (v.a krooniline miieloidne leukeemia ja muelodusplastilised
stindroomid) raviks tsltotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ja neutropeenia kestuse lihendamiseks
patsientidel, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele jargneb luulidi siirdamine, ning kellel on suurenenud
risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks. Accofil’i ohutus ja efektiivsus on tsiitotoksilist keemiaravi
saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased.

Accofil on naidustatud vereloome tlivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Accofil on ndidustatud neutrofiilide arvu suurendamiseks ning infektsioossete tuisistuste esinemissageduse
ja kestuse vahendamiseks raske kaasastindinud, tsiiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastel vdi
taiskasvanutel, kellel on neutrofiilide absoluutarv (ANC) < 0,5 x 10%I ning on esinenud raskeid voi
retsidiveeruvaid infektsioone.

Accofil on niidustatud piisiva neutropeenia (ANC < 1,0 x 10%1) raviks kaugelearenenud HIV-
infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised neutropeenia
ravivdimalused ei ole sobivad.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Accofil’i tohib manustada ainult koostd0s onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi ravis
granulotsiiitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb I&bi viia koost6ds hematoloogia-
onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on v8imalik korrektselt 1abi
viia vereloome tlvirakkude hindamist.
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Annustamine

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmaératud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pievas. Accofil’i esimene annus tuleb manustada
vahemalt 24 tundi pérast tsutotoksilist kemoteraapiat. Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes kasutati
subkutaanset annust 230 pg/m? 6opaevas (4,0...8,4 ug/kg 60péaevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide
ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda miieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt voib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 paeva), olenedes kasutatud
tsttotoksilise kemoteraapia tliibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tdheldatakse tavaliselt 1-2 péeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurenemist. Kuid plsiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga I0petada enne, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium on
mdodas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne I6petamine
(enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi méodumist) ei ole soovitatav.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele jargneb luuidi siirdamine

Filgrastiimi soovitatav annus on 1,0 MU (10 ug)/kg 66péevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest keemiaravist on méddunud véhemalt 24 tundi ja luutdi infusioonist
vahemalt 24 tundi.

Parast neutrofiilide madalseisu Uletamist tuleb filgrastiimi 66péevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide arvule jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse kohandamine
> 1,0 x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval Vahendada annust kuni 0,5 MU (5 pg)/kg
006paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejéarel > | L6petada filgrastiimi manustamine
1,0 x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval

Kui neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul tasemeni < 1,0 x 10%1, peab filgrastiimi
annust uuesti suurendama vastavalt eespool kirjeldatule

Perifeerse vere vereloome tlivirakkude mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad miielosupressiivset
voi mueloablatiivset ravi, millele jargneb perifeerse vere vereloome tlivirakkude autoloogne siirdamine
Perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimisel on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg d6pdevas 5...7 jarjestikusel paeval. Leukafereesi ajad: sageli piisab
tihest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. pdeval. Teistel juhtudel vdib olla vajalik tdiendav
leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Muelosupressiivsele kemoteraapiale jargneval perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel
on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MU (5 pg)/kg 66pievas nahaaluse siistena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu tletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb tasemelt <
0,5 x 10%1 tasemeni > 5,0 x 10%I. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab
tavaliselt Ghest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne perifeerse vere
tivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jarjestikusel paeval subkutaanselt annuses 1,0 MU (10 pg)/kg 6opéevas. Leukafereesi
alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 106 CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta.
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Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel
Kaasastindinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MU (12 pg)/kg 60pdevas Uihe annusena voi jagatuna mitmeks annuseks.

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pédevas ihe annusena voi jagatuna mitmeks annuseks.

Annuse kohandamine

Filgrastiimi manustatakse iga paev nahaaluse ststena kuni neutrofiilide arvu suurenemiseni pusivalt tle
taseme 1,5 x 10%I. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis séilitab saavutatud taset. Piisava
neutrofiilide arvu sailitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi igapdevane manustamine. Patsiendil
saavutatud ravivastusest lahtuvalt voib esialgset annust pérast tihe- kuni kahenédalast ravi
kahekordistada voi poole vdrra vahendada. Seejérel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nadala jarel, et sailitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%1 ja 10 x 10%I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi vBib kaaluda raskete infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste uuringute
kaigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest taieliku ravivastuse annusega < 24 ug/kg 66péevas.
Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raske kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes Ule
24 pg/kg dopéevas ei ole kindlaks tehtud.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Neutropeenia podrdumiseks

Soovitatav filgrastiimi algannus on 0,1 MU (1 pg)/kg 66paevas, mida suurendatakse tiitrimise teel
maksimaalselt annuseni 0,4 MU (4 ug)/kg 60paevas, kuni normaalne neutrofiilide arv on saavutatud ja
pusib (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamisel ravivastus enam kui
90% patsientidest, ning neutropeenia péérdumise mediaan oli 2 paeva. Véikesel arvul patsientidest (<
10%) vajati neutropeenia pordumiseks annuseid kuni 1,0 MU (10 pg)/kg 66paevas.

Neutrofiilide normaalse arvu séilitamiseks

Kui on saavutatud neutropeenia pddrdumine, tuleb kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tilepaeviti 30 MU (300 nug)
O0péevas. Vajadusel vdib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide absoluutarvule, et
neutrofiilide arv pusiks > 2,0 x 10%I. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide absoluutarvu >

2,0 x 10%/1. sdilitamiseks 30 MU (300 pg) 66pdevas manustamist 1...7 paeval nadalas; annustamis-
sageduse mediaan oli kolm korda nadalas. Neutrofiilide absoluutarvu séilitamiseks tasemel > 2,0 x 101
vOBib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide eririhmad
Eakad

Filgrastiimiga teostatud Kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid spetsiaalseid
uuringuid ei ole antud vanusegrupiga l&bi viidud ja seetttu ei ole vGimalik erijuhiseid annustamiseks
anda.

Neerukahjustusega patsiendid

Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raske neeru- voi
maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel tdheldatust, mistottu ei ole antud juhtudel annuse
kohandamine vajalik.

Kasutamine raske kroonilise neutropeeniaga ja pahaloomulise kasvajaga lastel
Kuuskiimmend viis protsenti patsientidest raske neutropeenia uuringuprogrammis olid alla 18-aastased.
Selles vanuseruihmas, kus enamus patsiente oli kaasasundinud neutropeeniaga oli ravi efektiivsus ilmne.

Puudusid erinevused ohutuse profiilis raske kroonilise neutropeenia ravi saanud lastel.

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et filgrastiimi ohutus ja efektiivsus
on tsitotoksilist keemiaravi saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased.
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Soovitused lastele annustamise kohta on samad mis miielosupressiivset tsutotoksilist keemiaravi
saavatel taiskasvanutel.

Manustamisviis

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmé&dratud annustes

Filgrastiimi vBib manustada ks kord 66paevas nahaaluse siistena voi Uks kord 60paevas intravenoosse
infusioonina lahjendatuna 5% glikoosi lahuses manustatuna 30 minuti jooksul (vt 18ik 6.6). Enamikul
juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. On méningaid tdendeid uuringust thekordse annuse
manustamise kohta, et intravenoosse manustamise korral v6ib toime kestus Iiiheneda. Selle tulemuse
Kliiniline tahtsus korduvannuste puhul ei ole veel selge. Manustamisviisi valik s6ltub konkreetsest
kliinilisest situatsioonist.

Patsiendid, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luuiidi siirdamine

Filgrastiimi vdib manustada 30-minutilise vdi 24-tunnise intravenoosse infusioonina voi pideva 24-
tunnise subkutaanse infusioonina. Filgrastiim tuleb manustamiskdlblikuks muuta 20 ml 5%
glukoosilahusega (vt 16ik 6.6).

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad miielosupressiivset
vOi mieloablatiivset ravi, millele jargneb autoloogne PBPC siirdamine

Ainult filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks:

Filgrastiimi vOib manustada kas 24 tundi kestva nahaaluse pusiinfusioonina voi nahaaluse siistena.
Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml 5% gliikoosilahuses (vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks parast
mielosupressiivset kemoteraapiat
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse sustena.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne allogeenset siirdamist
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse sustena.

Patsiendid, kellel on raske krooniline neutropeenia
Kaasastindinud, idiopaatilise v6i tsiklilise neutropeenia korral manustatakse filgrastiimi nahaaluse
sustena.

Patsiendid, kellel on HIV-infektsioon
Neutropeenia podrdumiseks ja normaalse neutrofiilide arvu sailitamiseks: filgrastiimi tuleb manustada
subkutaanse sustina.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimite jalgitatavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud naidustuste 16ikes

Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravi saanud patsientidel on teatatud ulitundlikkusest, sealhulgas anaftlaktilisest
reaktsioonist, mis esines ravimi esmakordsel kui korduval manustamisel. Ravi filgrastiimiga tuleb
pusivalt 16petada, kui esineb kliiniliselt oluline Glitundlikkus. Mitte manustada filgrastiimi patsientidele,
kellel on esinenud dlitundlikkust filgrastiimi voi pegfilgrastiimi suhtes.
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Pulmonaalsed kérvaltoimed

Pérast G-CSF-i manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid v8i pneumoonia,
vBivad olla enam ohustatud. Hingamisteede néhtude tekkimine (kéha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide ndol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla dgeda
respiratoorse distressi stindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb I8petada ja votta
kasutusele vastavad ravimeetmed.

Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on kirjeldatud glomerulonefriiti. Uldiselt kaovad
glomerulonefriidi simptomid parast filgrastiimi ja pegfilgrastimi annuse vahendamist vGi arajatmist.
Soovitatav on jélgida uriinianaltsi.

Kapillaaride lekke sindroom

Parast granulotsiittide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud raviga viivitamisel
eluohtlikuks osutuda vodivast kapillaaride lekke siindroomist, millele on iseloomulikud hipotensioon,
hipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel ilmnevad kapillaaride lekke
stindroomi slimptomid, tuleb hoolikalt jalgida ning neile tuleb tagada standardne simptomaatiline ravi,
mis vBib hélmata ka intensiivravi (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtumid

Patsientidel ja tervetel doonoritel on parast filgrastiimi manustamist aeg-ajalt teatatud tldjuhul
aslimptomaatilistest splenomegaalia juhtudest ja pérnarebendi juhtudest. Mdnedel juhtudel 1G6ppes
pornarebend surmaga. Seetdttu tuleb pdrna suurust hoolikalt jalgida (nt arstlikul labivaatusel,
ultraheliuuringul). P6rnarebendit tuleb kahtlustada doonoritel ja/vdi patsientidel, kes kaebavad valu
vasakul GlakBhus vdi dlas. Filgrastiimi annuse vahendamisel raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel p&rna edasine suurenemine aeglustus vOi peatus ja 3%-I patsientidest oli vajalik
splenektoomia.

Pahaloomuliste rakkude kasv
In vitro vBib granulotsiittide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) soodustada mieloidsete rakkude
kasvu ja sarnast mdju vdib ndha mdnede mittemieloidsete rakkude puhul.

Mouelodusplastiline siindroom vi krooniline mieloidne leukeemia

Moielodusplastilise stindroomi v&i kroonilise mieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tGestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine naidustatud.
Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise mueloidse leukeemia blastse faasi eristamisel dgedast
mieloidsest leukeemiast.

Age miieloidne leukeemia

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse dgeda mieloidse
leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega. Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole
tbestatud alla 55-aastastel de novo dgeda mueloidse leukeemiaga patsientidel, kellel on head
tsutogeneetilised nditajad [t (8; 21), t (15; 17) ja inv (16)].

Trombotsutopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsutopeeniast. Trombotsiiutide hulka peab hoolikalt
jalgima, eriti filgrastiimiga ravi esimestel nédalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel, kellel
tekib trombotstitopeenia (st trombotsiitide arv on pusivalt < 100 x 10%1), peab kaaluma filgrastiimi
manustamise ajutist katkestamist vdi annuse vahendamist.

Leukotsiitoos

Vahem kui 5%-l filgrastiimiga (annus tile 0,3 MU/kg (3 mikrogrammi/kg) 66péevas) ravitud
vahipatsientidest on taheldatud valgete vereliblede arvu 100 x 10%1 v&i enam. Ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida vOiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske
leukotsiitoosiga seotud vbimalikke riske, peab leukotsutide taset filgrastiimravi kédigus regulaarselt
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kontrollima. Ravi filgrastiimiga tuleb I6petada kohe, kui leukotsutide arv suureneb arvatava
madalseisu jargselt uuesti tasemeni tle 50 x 10%I. Kui manustatakse perifeerse vere vereloome
tiivirakkude mobiliseerimiseks, tuleb juhtudel, kui leukotstititide arv suureneb > 70 x 10%1, filgrastiimi
manustamine I8petada v&i annust vahendada.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, esineb immunogeensuse vdimalikkus. Filgrastiimivastaste
antikehade tekkemaar on uldiselt véike. Nagu kdigi bioloogiliste ravimite puhul, on ootuspérane
seonduvate antikehad esinemine, kuid antud hetkel ei ole neid seostatud aktiivsuse neutraliseerimisega.

Aortiit

Parast G-CSF-i manustamist on tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
simptomite hulka kuulusid palavik, kbhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt CRV
ja leukotsudtide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit kompuutertomograafiaga
ja tldiselt méodus see parast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 18ik 4.8.

Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kaasuvate haiguste korral

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on mdnedel juhtudel surmaga 16ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulise aneemia kandlusega vGi sirprakulise aneemiag patsientide ravis. Filgrastiimi
kasutamisel sirprakulise aneemia kandlusega voi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis peab arst
olema ettevaatlik.

Osteoporoos
Kui osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse filgrastiimi pidevalt kauem kui 6
kuud, tuleb jalgida luutiheduse naitajaid.

Erilised ettevaatusabindud vahihaigete puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsiitotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse Utletamiseks.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna kasvajavastase
toime paranemine sel puhul on tdestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused vdivad viia
suurenenud toksilisuseni, sh siidame, kopsude, nérvisiisteemi ja naha poolt (palun vt vastavate
kemoterapeutikumide ravimi omaduste kokkuvotet).

Kemoteraapia mdju erttrotsudtidele ja trombotstdtidele

Ravi filgrastiimiga ei vélista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsitopeenia ja aneemia tekke oht vdib olla suurem, kuna v8imalikud méaaratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt ma&ratud raviskeemi téisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotstiutide arvu ja hematokriti va&rtusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi v8i kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pdhjustavad raskekujulist
trombotsitopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse vG6i mueloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste véhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tivirakkude mojul.

Muelodusplastiline sindroom ja &ge mueloidne leukeemia rinna- ja kopsuvahiga patsientidel
Turuletulekujargses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi (teine G-CSF-i ravim) manustamist keemiaravi
ja/voi kiiritusravi ajal seostatud muelodisplastilise stindroomi (MDS) ja &geda mueloidse leukeemia
(acute myeloid leukaemia, AML) tekkega rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost filgrastiimi ja
MDS-i/AML-i tekke vahel ei ole tdheldatud. Sellegipoolest tuleb rinna- ja kopsuvahiga patsiente jalgida
MDS-i/AML-i néhtude ja sumptomite suhtes.
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Muud erilised ettevaatusabindud

Oluliselt véhenenud mieloidsete eellasrakkude arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu voib
véhenenud neutrofiilide eellasrakkude hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
oodatust vaiksem (nt patsientidel, kes on saanud ulatuslikku Kiiritusravi vdi kemoteraapiat voi kellel on
luuidi infiltreeritud kasvaja poolt).

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
kirjeldatud vaskulaarseid haireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vedelikumahu héireid.

Teatatud on transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes
on saanud G-CSFi parast allogeenset luutdi siirdamist (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Seoses luuidi suurenenud hematopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on leitud
mdoduvaid kérvalekaldeid luukoe skaneerimisel. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud patsientidel, kellel teostatakse perifeerse vere vereloome tivirakkude
mobiliseerimist

Mobiliseerimine

Samas patsientide populatsioonis ei ole prospektiivseid randomiseeritud vérdlusuuringuid kahe
soovitatava mobiliseerimismeetodi (filgrastiimi monoteraapia voi kombinatsioonis mielosupressiivse
kemoteraapiaga) kohta labi viidud. Erinevused konkreetsete patsientide ja CD34" rakkude
laboratoorsete analuiiside vahel raskendavad erinevate uuringute otsest v8rdlemist. Seet6ttu ei ole lihtne
optimaalset meetodit soovitada. Mobiliseerimismeetodi valikul tuleb kaaluda konkreetse patsiendi Gldisi
ravieesmarke.

Eelnev kokkupuude tsiitotoksiliste ainetega

Eelneva véga intensiivse muelosupressiivse ravi korral voib perifeerse vere vereloome tuvirakkude
mobilisatsioon osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka (> 2,0 x 10° CD34*
rakku/kg) voi Kiirendada trombotsiiitide taastumist samale tasemele.

Madned tsttotoksilised ained on vereloome tivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetfttu nende
mobilisatsiooni. Naiteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni v3ib vahendada mobiliseeritavate tlvirakkude hulka.
Sellegipoolest on tbestatud, et melfalaani, karboplatiini vdi karmustiini (BCNU) manustamine koos
filgrastiimiga on efektiivne tlvirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust
perifeerse vere tivirakkude siirdamise jarele, on soovitatav teostada tiivirakkude mobiliseerimise
protseduur varases ravistaadiumis. Enne suureannuselise kemoteraapia kasutamist sellistel patsientidel
on oluline hinnata mobiliseeritud tivirakkude hulka. Kui saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna
tlaltoodud kriteeriumide jargi, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivéimalusi, mis ei ndua tiiviraku
siirdamist.

Tilvirakkude hulga maaramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tuvirakkude hulga hindamisel peab olema eriti tdhelepanelik
koguse mé&aramise meetodi suhtes. CD34* rakkude voolutsiitomeetrilise analtiusi tulemused
varieeruvad, s6ltuvalt tdpsest metodoloogiast ja on erinevates laborites teostatud uuringute tulemuste
télgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analliis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34+ rakkude hulga
ja trombotsuiitide arvu taastumise kiiruse vahel parast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav kogus 2,0 x 108-CD34" rakku/kg pohineb avaldatud andmetel saavutatud

adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Sellest suuremad kogused néivad korreleeruvat Kiirema
taastumisega, madalamad aeglasema taastumisega.
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Erilised ettevaatusabindud tervetel doonoritel, kellel teostatakse perifeersese vere vereloome
tivirakkude mobiliseerimist

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu ja
selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Perifeerse vere vereloome tlivirakkude mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul, kes
vastavad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele Kliinilistele ja laboratoorsetele sobivuskriteeriumidele,
poorates erilist thelepanu hematoloogilistele néitajatele ja infektsioossetele haigustele. Filgrastiimi
ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja tle 60 eluaasta.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuritud isikutest mééduvat
trombotsttopeeniat (trombotsttide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotstdtide arv
alla 50 x 10%1, mille pdhjuseks loeti leukaferees. Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb
enne leukafereesi labiviimist pddrata erilist tdhelepanu doonoritele, kelle trombotsiitide arv on < 100 X
10%1. Uldiselt ei soovitata afereesi labiviimist, kui trombotsudtide arv on < 75 x 10%1.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi vdi kellel esineb teadaolevalt vere
hiubimishaireid. Perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid
doonoreid tuleb jalgida kuni hematoloogiliste nditajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tiivirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete p6hjal v8ivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensetel perifeerse
vere tivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise GVHD tekkeks, vorreldes
luutidi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasastindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib leukeemia
vOi kellel tdheldatakse leukeemia tekke mérke.

Vererakkude arv
Ka muud vererakkude muutused, sealhulgas aneemia ning mieloidsete eellasrakkude arvu mééduv
suurenemine, nduavad vererakkude arvu tapset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks voi mielodusplastiliseks sundroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda teistest
hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, mielodisplaasia ja mueloidne leukeemia. Enne
ravi alustamist peab tegema taieliku vereanalliisi koos verevalemi ja trombotsudtide hulga
kindlaksm&&ramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja karGotdipi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines harva
(ligikaudu 3% juhtudest) miielodisplastilisi siindroome (MDS) vdi leukeemiat. Seda leidu on t&heldatud
ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse loomulikud
komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimraviga on ebaselge. Ligikaudu 12%-I uuringu alustamisel
normaalsete tstitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval jalgimisel
tsutogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas raske kaasasundinud
neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele
muutustele, MDS-le v6i leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide
(ligikaudu iga 12 kuu) jarel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuiidi uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Mdo06duva neutropeenia pdhjused, nagu néiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Hematuuria tekkis sageli ja proteinuuria esines vaikesel arvul patsientidest. Nende leidude jalgimiseks
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tuleb regulaarsete ajavahemike jarel teha uriinianaltds.

Vaststindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks
tehtud.

Erilised ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jéalgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastiimravi esimestel nadalatel. Osadel
patsientidel vGib parast filgrastiimi algannuse manustamist véga kiiresti tekkida ravivastus ja
neutrofiilide arvu markimisvaarne suurenemine. Esimesel 2...3 filgrastiimi manustamise paeval
soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu méarata iga paev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide
absoluutarvu méérata séilitusravi ajal vahemalt kaks korda nadalas esimesel kahel nadalal ja seejérel tks
kord nadalas vGi igal teisel nadalal. Tstiklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MU (300 pg)
00péevas voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima
neutrofiilide absoluutarvu kindlakstegemiseks soovitatakse vGtta vereanalliisid neutrofiilide
absoluutarvu méaéramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsitopeeniat
ega aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb nimetatud ravimite annuste v0i arvu suurendamise
vBimalus, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne verepildi
jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat vdivad pdhjustada luutdi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt Mycobacterium
aviumi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (nt lumfoom). Kui patsiendil esineb luuudi infiltratsioon
infektsioonide v6i pahaloomulise kasvaja poolt, tuleb neutropeenia ravimisel lisaks filgrastiimile
rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist v8i pahaloomulisest kasvajast tingitud
luudi infiltratsiooni tagajérjel tekkinud neutropeeniale ei ole 18plikult vélja selgitatud.

Kdik patsiendid

Accofil sisaldab abiainena sorbitooli (E420). Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit
kasutada, v.a darmisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja vaikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid vdivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide riihmale vastundidustatud, v.a &armise kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt vtma hoolika anamneesi, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse simptomitele.

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
"naatriumivaba".

Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat), mis v8ib pdhjustada raskeid
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus manustatuna samal paeval miielosupressiivse tsttotoksilise
kemoteraapiaga on tdestamata. Arvestades kiiresti jagunevate mieloidsete rakkude tundlikkust
mielosupressiivsele tsutotoksilisele kemoteraapiale, ei soovitata ravi filgrastiimiga ajavahemikus

24 tundi enne ja 24 tundi pérast kemoteraapiat. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on
saanud samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga, nditavad, et neutropeenia raskusaste vdib
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suureneda.

Voimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsutokiinidega ei ole kliiniliste uuringute
kaigus hinnatud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab liitium tdendoliselt filgrastiimi toimet. Kuigi
seda koostoimet ei ole nduetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kulikutel tdheldati tiinuse katkemise sagenemist
mitmekordse kliinilise ekspositsiooni ja emaslooma toksilisuse korral (vt 16ik 5.3). Kirjanduse andmetel
labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei soovitata kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vaststindinutele/imikutele ei saa
valistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine v8i katkestada/hoiduda filgrastiimravist
vOttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei mdjutanud isaste ja emaste rottide reproduktsioonivdimet ega fertiilsust (vt 18ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Accofil vdib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

Parast Accofil’i manustamist v3ib tekkida pearinglus (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvéte

Filgrastiimravi saavatel patsientidel v@ivad tekkida jargmised tdsised kdrvaltoimed: anafilaktiline
reaktsioon, tdsised pulmonaalsed kdrvaltoimed (sh interstitsiaalne kopsupdletik ja respiratoorse distressi
sindroom (ARDS)), kapillaaride lekke siindroom, raske splenomegaalia/pdrnarebend, raske kroonilise
neutropeeniaga patsientidel transformatsioon mielodusplastiliseks stindroomiks véi leukeemiaks,
allogeense luuiidi voi perifeersete vererakkude tlvirakkude siirdamist saavatel patsientidel
transplantaat-peremehe-vastu haigus (GVHD), sirprakulise aneemiaga patsientidel sirprakuline Kriis.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on plreksia, lihas-skeleti valu (sealhulgas luuvalu, seljavalu,
artralgia, mualgia, jasemevalu, lihas-skeleti valu rinnus, kaela valu), aneemia, oksendamine ja iiveldus.
Vahihaigete kliinilistes uuringutes oli lihas-skeleti valu kerge voi mdddukas 10%-I ja raske 3%-I
patsientidest.

b. Korvaltoimete loend tabelina

Allolevas tabelis on toodud Kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadete pdhjal registreeritud
kdrvaltoimed. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t8siduse vahenemise jarjekorras.
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MedDRA

Kdrvaltoimed

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsitop | Splenomegaalia | Leukotsiitoos? Pdrnarebend?
limfiststeemi eenia a Sirprakuline
héired Aneemia® Hemaoglobiini aneemia koos
vahenemine® kriisiga
Ekstramedullaarne
hematopoees
Immuunsusteem Ulitundlikkus®* | Anaftlaktiline
i haired Ulitundlikkus reaktsioon
ravimitele?
Transplantaat-
peremehe-vastu
haigus®
Ainevahetus- ja Sodgiisu langus® | Hiiperurikeemia | Vere glikoos
toitumishaired Laktaatde- Kusihappe isisalduse langus
hiidrogenaasi sisalduse tdus Pseudopodagra®
sisalduse tdus veres (kondrokaltsinoos
veres plrofosfaat)
Vedelikumahu
hdired
Psuhhiaatrilised Unetus
héired
Narviststeemi Peavalu? Pearinglus

haired

Hipoasteesia
Paresteesia

Vaskulaarsed
haired

Hipotensioon
Hupertoonia

Oklusiivne
veenihaigus®

Kapillaaride lekke
sindroom?
Aortiit

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
héired

Hemoptius
Duspnoe
Koha?

Oro-
fariingeaalne
valu® ©
Ninaverejooks

Age
respiratoorse
distressi
stiindroom?
Hingamis-
puudulikkus?
Kopsuturse?
Interstitsiaalne
kopsuhaigus?
Kopsu-
infiltraadid®
Kopsuverejooks
Hipoksia

Seedetrakti
haired

Kdhulahtisus?

e

Oksendamine

ae

liveldus?

Kdhukinnisus®
Suuvalu
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MedDRA Kdrvaltoimed
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Maksa ja Alkaalse Gamma-
sapiteede haired fosfataasi glutamdaitl-
aktiivsuse tdus | transferaasi
veres aktiivsuse tous
Hepatomegaalia | Aspartaataminot
ransferaas tous
Naha ja Alopeetsia? Loove? Makulopapulaar | Sweet’i stindroom
nahaaluskoe Erliteem ne l66ve (4ge febriilne
kahjustused neutrofiilne
dermatoos)
Naha vaskuliit?®
Lihaste, luustiku | Lihas-skeleti | Lihasspasmid Osteoporoos Luutiheduse
ja sidekoe valu® vahenemine
kahjustused Reumatoidartriidi
agenemine
Neerude ja Disuuria Proteinuuria Kdrvalekalded
kuseteede haired Hematuuria uriinianalusi
nditudes
Glomerulonefriit
Uldised haired Vésimus? Valu rinnas? Suistekoha
ja Limaskestade | Asteenia?® reaktsioonid
manustamiskoh | pdletik? Valu?
a reaktsioonid Pureksia Halb
enesetunne®
Perifeerne turse®
Vigastus, Verellekande
margistus ja jargne
protseduuri reaktsioon®
tsistused

aVt 16ik ¢ (Valitud kérvaltoimete kirjeldus)

® Allogeense luuidi siirdamise jargselt on teatatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse juhtudest ja
surmajuhtudest (vt 16ik c)

¢Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, mialgia, valu jasemetes, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,
kaelapiirkonna valu

9 Neist juhtudest teatati turuletulekujargsel perioodil patsientidel, kellel teostati luutidi siirdamist vGi
perifeerse vere vereloome tlivirakkude mobiliseerimist

¢ Filgrastiimi saanud patsientidel esines korvaltoimeid sagedamini, kui platseebot saanud patsientidel ja
kdrvaltoimeid seostati pahaloomulise kasvaja voi tsiitotoksilise keemiaraviga

c. Valitud korvaltoimete kirjeldus

GvHD
Teatatud on allogeense luutidi siirdamise jargsetest GVHD ja surmajuhtudest G-CSF'i saavatel
patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Kapillaaride lekke sindroom

Granulotsuditide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke stindroomi
juhtudest. Need esinesid peamiselt patsientidel, kellel oli kaugelearenenud pahaloomulised haigused voi
sepsis, kes vatsid mitmeid kemoteraapia ravimeid vdi said afereesravi (vt 18ik 4.4).
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Sweeti sindroom
Filgastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud Sweet’i stindroomi (4ge febriilne neutrofiilne
dermatoos) juhtudest.

Pulmonaalsed kérvaltoimed

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsel on teatatud pulmonaalsete kbrvaltoimete, kaasa arvatud
interstitsiaalse kopsuhaiguse, kopsuturse ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis monedel
juhtudel hingamispuudulikkus vGi age respiratoorse distressi sindroom (ARDS), mis v6ib 18ppeda
surmaga (vt 18ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend
Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi esinemise juhtudest.
Mdnedel juhtudel 16ppes pdrnarebend surmaga (vt 16ik 4.4).

Ulitundlikkus

Ulitundlikkus-tiiiipi reaktsioone, kaasa arvatud anafiilaksia, nahaloove, urtikaaria, angioddeem,
hingeldus ja hiipotensioon, on teatatud esialgses voi hilisemas ravi kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujargselt. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini parast i.v. manustamist. Mdnedel
juhtudel on mainitud simptomid taastekkinud korduvalt, mis viitab p6hjuslikule seosele. Tdsise
allergilise reaktsiooni saanud patsientidel tuleb ravi filgrastiimiga pusivalt I6petada.

Naha vaskuliit

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud nahavaskuliiti. VVaskuliidi tekkemehhanism
filgrastiimiga ravitud patsientidel ei ole teada. Pikaajalise kasutuse ajal on nahavaskuliidist teatatud 2%-
| raske kroonilise neutropeeniapatsientidest.

Pseudopodagra (kondrokaltsinoos purofosfaat)
Pseudopodagrast (kondrokaltsinoos pirofosfaat) on teatatud véhipatsientidel, keda raviti filgrastiimiga.

Leukotsitoos

Leukotsutoosi (leukotstitidid > 50 x 10%1) taheldati 41% tervetel doonoritest ning modduvat
trombotstitopeeniat (trombotsitide arv < 100 x 10%1) ja leukafereesi taheldati 35% doonoritest (vt 18ik
4.4).

d. Lapsed

Lastel filgrastiimiga l&bi viidud Kliinilistest uuringutest saadud andmed nditavad, et filgrastiimi ohutus
ja efektiivsus on tsutotoksilist keemiaravi saavatel téiskasvanutel ja lastel sarnased, osutades sellele, et
filgrastiimi farmakokineetikas ei esine vanusega seotud erinevusi. Ainuke pusivalt teatatud kdrvaltoime
oli lihas-skeleti valu, mis ei erine taiskasvanutega saadud kogemusest.

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata taiendavalt filgrastiimi kasutamist lastel.

. Teised patsientide eririthmad

Eakad

Ule 65-aastastel ei taheldatud ohutuse vGi efektiivsuse osas uldisi erinevusi vorreldes nooremate
taiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsutotoksilist kemoteraapiat ja Kliinilise kogemuse pdhjal ei
ole eakate ja nooremate taiskasvanud patsientide ravivastustes erinevusi. Accofili geriaatriliseks
kasutamiseks teistel kinnitatud naidustustel ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed
Filgrastiimiga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
vahenemise ja osteoporoosi juhtudest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine
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Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Accofil’i lileannustamisest tulenevad toimed on vélja selgitamata. Tavaliselt langeb filgrastiimiga ravi
I6petamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%, saavutades normaalse taseme
1...7 paevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid, ATC-kood:
LO3AA02

Accofil on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Accofil’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul markimisvaarse
neutrofiilide ja véhemal ma&ral monotsuttide arvu suurenemise perifeerses veres. Monedel raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidel vib filgrastiim esile kutsuda ka tsirkuleerivate eosinofiilide ja
basofiilide arvu véhese relatiivse suurenemise vorreldes algvaartusega; ménedel neist patsientidest vdib
eosinofiilia vBi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on neutrofiilide arvu
suurenemine annusest soltuv. Kemotaktilise ja fagotsutoosifunktsiooni uuringud on néidanud, et
filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete v6i voimendatud omadustega.
Filgrastiimravi IGpetamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vdrra 1...2 paeva
jooksul, normaalne tase saabub 1...7 péeva jooksul.

Filgrastiimiga tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda mieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v6i mieloablatiivsele ravile koos pérastise luutdi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vahendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vahenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Miieloablatiivse ravi jargselt luuldi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei ltihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tuvirakud perifeersesse
verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tivirakke on vdimalik koguda ja parast suureannuselist
tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luudidi siirdamisele kui selle asemel. Perifeerse
vere tuvirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lihendades hemorraagiliste
komplikatsioonide vdimalikku tekke perioodi ja vahendades trombotsiilitide Ulekande vajadust.
Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tlvirakkude retsipientidel tekkis
maérkimisvaarselt kiirem hematoloogiliste nditajate paranemine, mis lihendas olulisel mé&aral
trombotsiltide taastumise aega vorreldes allogeense luudidi siirdamisega.

Euroopas 1&bi viidud (hes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist 4geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutidi transplantatsiooni jargselt ja taheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
aratbukehaiguse (GvHD) tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise mielogeense leukeemiaga patsientidel ei
esinenud muutust GvHD tekkeriski, RSS ja ldise suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute
meta-analidisis, sealhulgas Uheksa prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut
ja 1 juht-kontroll uuring, ei taheldatud muutust dgeda vai kroonilise GVHD tekkeriski v3i varajase RSS
0sas.
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GVvHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik)

G-CSF-ravi korral luutidi transplantatsiooni jargselt
Publikatsioon Uuringu aeg N Agell -1V Krooniline RSS

GvHD GvHD

Meta-analliUs 1986—2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uuring (2004)
Rahvusvaheline 1995-2000" 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
uuring (2006)

2Analiius hélmab luuddi transplantaadi uuringuid sel perioodil; mdnedes uuringutes kasutati GM-CSFi
(granulotsuitide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analtitis hdlmab luutidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Filgrastiimi kasutamine enne allogeenset perifeerse vere tivirakkude siirdamist perifeerse vere
thvirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel.

Tervetel doonoritel vdimaldab 10 pg/kg 66paevas subkutaanne manustamine 4...5 jarjestikusel paeval
koguda enamikul doonoritest pdrast kahte leukafereesi > 4 x 10° CD34" rakku/kg retsipiendi kehakaalu
kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga (raske kaasastindinud, tsiikliline ja idiopaatiline neutropeenia) lastel
v0i tdiskasvanud patsientide ravimisel filgastriimiga tduseb pusivalt neutrofiilide absoluutne hulk
perifeerses veres ning vaheneb infektsioonide ja nendega seotud tisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vBimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/voi teiste mielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tbendid selle kohta, et filgrastiimiga ravitud HIV-infektsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse
replikatsioon.

Sarnaselt teistele vereloome kasvufaktoritele on ka granulotsuitide kolooniat stimuleeriva faktori puhul
demonstreeritud in vitro stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Soovitatud annuste subkutaansel manustamisel piisib kontsentratsioon seerumis 8-16 tunni jooksul tle
10 ng/ml.

Jaotumine

Jaotusruumala veres on ligikaudu 150 ml/kg.

Eritumine

Filgrastiimi Kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii subkutaanse ja intravenoosse
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvaartusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
Kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Accofil’i kuni 28 péeva kestev pusiinfusioon autoloogsest luutdi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni poolvaartusaja

pikenemist.

Lineaarsus
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Filgrastiimi annuse ja seerumi kontsentratsiooni vahel on positiivne lineaarne korrelatsioon, seda nii
intravenoossel kui subkutaansel manustamisel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis naitasid eeldatud
farmakoloogilistest toimetest tingitud muutusi, sealhulgas leukotstiutide arvu tdusu, luutidi mueloidset
hiperplaasiat, ekstramedullaarset granulotstditide loomet ja pérna suurenemist. K8ik need muutused
olid p66rduvad parast ravi ldpetamist.

Filgrastiimi mGju siinnieelsele arengule uuriti rottidel ja kiilikutel. Filgrastiimi intravenoosne (80 pg/kg
00péevas) manustamine klulikutele organogeneesi ajal oli emasloomale toksiline ja suurendas
spontaanset aborti, implantatsioonijargset tiinuse katkemist ning samuti tdheldati loote kaalu ja
keskmise elus pesakonna suuruse vahenemist.

Tuginedes Accofil’ile sarnase teise, filgrastiimi sisaldava, ravimi kohta esitatud andmetele, taheldati
vBrreldavaid tulemusi ning samuti suurenenud loote vaararenguid emasloomale toksilise annuse

100 pg/kg 66pédevas korral, mis vastab ligikaudu 50...90-kordsele stisteemsele ekspositsioonile
vOrreldes 5 pg/kg 66pdevas ravitavate patsientide kliinilise annusega. Kdrvaltoimeid mittepdhjustav tase
embriofetaalse toksilisuse seisukohalt selles uuringus oli 10 pg/kg/66péevas, mis vastab ligikaudu
3...5-kordsele siisteemsele ekspositsioonile vorreldes kliinilise annusega ravitavate patsientide
ekspositsiooniga.

Tiinetel rottidel ei taheldatud emaslooma v6i loote toksilisust annustes kuni 575 pg/kg 60péevas.
Rottide jérglastele, kellele manustati filgrastiimi perinataalsel ja imetamise perioodil esines vélise
diferentseerumise hilinemist ja kasvu pidurdumist (> 20 pg/kg 66pédevas) ja vahesel maéral vahenes
elulemus (100 pg/kg 66péaevas).

Filgrastiimil ei tdheldatud mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhudroksiid

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahustega.

Lahjendatud filgrastiim vGib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Juhuslik killmumine ei mojuta Accofil’i stabiilsust. Kui ravim jééb kiilmutamistemperatuurile kauemaks
kui 48 tundi vOi kui seda on kiilmutatud rohkem kui {iks kord, EI TOHI Accofil’i kasutada.
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K®olblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, voib patsient votta ravimi
tihekordselt killmkapist kuni 15 péevaks vilja ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25°C). Pérast seda
perioodi ei tohi ravimit enam kilmkappi tagasi panna ja see tuleb hévitada.

Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-futsikaline stabiilsus on tdestatud 30 tunni jooksul
temperatuuril 25°C+2°C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sailitustingimused kasutaja vastutusel ja ei tohiks tavaliselt
Uletada 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, valja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| thlpi klaasist sustel koos sustli otsa pisivalt fikseeritud roostevabast terasest ndelaga, mille silindril on
1/40 trukitud margistused 0,1 ml kuni 1 ml astmeskaala jaoks. Sustli ndelakate sisaldab kuiva
naturaalset kummi, vt 18ik 4.4. Uks sustel sisaldab 0,5 ml lahust.

Uks pakend sisaldab iihte, kolme, viit, seitset v&i kilmmet siistlit, mis vdivad olla ndelakaitsega voi
ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega vdi ilma. IIma blistrita pakendis olevad
stistlid on ilma ndelakaitseta. Blisterpakendid sisaldavad eelkinnitatud ndelakaitsega uksikuid sustleid.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajadusel voib Accofil’i lahjendada 5% gliikoosilahuses. Lahjenduse 10plik kontsentratsioon ei tohiks
kunagi olla vaiksem kui 0,2 MU (2 ug)/ml.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selget lahust, milles ei ole
néhtavaid osakesi. Arge raputage.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada inimese
seerumalbumiini (HSA) kuni 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Ndide: kui 20 ml 18plikku stistelahust
sisaldab filgrastiimi vahem kui 30 MU (300 pg), peab sellele enne manustamist lisama 0,2 ml

200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Accofil ei sisalda séilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tottu on Accofil’i sustlid mdeldud
ainult thekordseks kasutamiseks.

5% glukoosilahuses lahjendatud Accofil sobib kokku klaasi ning mitmesuguste plastikmaterjalidega,
sealhulgas PVC, poluolefiini (polupropuleeni ja poltetileeni kopolimeer) ja polipropuleeniga.

Noelakaitsega sistli kasutamine

Noelakaitse katab ndela pérast ststimist, et véltida néelaga vigastuse teket. See ei mgjuta sustli
tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla taielik
tiihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni ststimise 16puni. Hoidke sustalt paigal ja votke oma pdial
aeglaselt sistla kolvivarre pea pealt &ra. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga tles ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja nbelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine

Manustage annus vastavalt tavaparastele juhistele.

Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdvale pinnale.
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Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nfuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. september 2014
Mulgiloa viimase uuendamise kuupdev: 12. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 12 MU/0,2 ml suiste-/infusioonilahus siistlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks stistel sisaldab 12 miljonit tihikut (MU)/120 mikrogrammi (pg) filgrastiimi 0,2 ml (0,6 mg/ml)
sliste- vOi infusioonilahuses.

Filgrastiim on rekombinantne metiontiul inimese granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor, mis on
toodetud Escherichia coli (BL21) tivel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420)

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus sustlis
Infusioonilahuse kontsentraat sistlis.

Selge varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Accofil on ndidustatud neutropeenia kestuse liihendamiseks ja febriilse neutropeenia esinemissageduse
vahendamiseks pahaloomuliste kasvajate (v.a krooniline mieloidne leukeemia ja muelodisplastilised
stindroomid) raviks tsltotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ja neutropeenia kestuse lihendamiseks
patsientidel, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luuidi siirdamine, ning kellel on suurenenud
risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks. Accofil’i ohutus ja efektiivsus on tsiitotoksilist keemiaravi
saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Accofil on naidustatud vereloome tlivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Accofil on ndidustatud neutrofiilide arvu suurendamiseks ning infektsioossete tusistuste esinemissageduse
ja kestuse vahendamiseks raske kaasastindinud, tstiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastel voi
tidiskasvanutel, kellel on neutrofiilide absoluutarv (ANC) < 0,5 x 10%I ning on esinenud raskeid voi
retsidiveeruvaid infektsioone.

Accofil on naidustatud pusiva neutropeenia (ANC < 1,0 x 10%1) raviks kaugelearenenud HIV-
infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised neutropeenia
raviviimalused ei ole sobivad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Accofil’i tohib manustada ainult koostd6s onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi ravis

granulotsiiitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb Iabi viia koostéds hematoloogia-
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onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on v6imalik korrektselt 1abi
viia vereloome tlvirakkude hindamist.

Accofil 12 MU/0,2 ml siistel on spetsiaalselt disainitud ja vGimaldab manustada lastele 12 MU vgi
vadiksemaid annuseid. Susteli astmeskaala (vahemikus 0,1 ml kuni 0,025 ml ja 1,0 ml) on vajalik
Accofil’i annuste tipseks mddtmiseks (12 MU v6i viahem), mis vBimaldab lastele manustada
individuaalselt ma&ratud annuseid.

Annustamine

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmaératud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MU (5 ug)/kg 6opéevas. Accofil’i esimene annust tuleb manustada
vahemalt 24 tundi parast tstitotoksilist kemoteraapiat. Randomiseeritud kliinilistes uuringutes kasutati
subkutaanset annust 230 pg/m? 66paevas (4,0...8,4 ug /kg 66paevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide
ja lumfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda mieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt voib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 péeva), olenedes kasutatud
tsutotoksilise kemoteraapia tiilibist, annustest ja manustamisskeemist.

TsUtotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tdheldatakse tavaliselt 1...2 pdeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurenemist. Kuid pusiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga I8petada enne, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium on
mdodas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne 16petamine
(enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi méodumist) ei ole soovitatav.

Patsiendid, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luuiidi siirdamine

Filgrastiimi soovitatav annus on 1,0 MU (10 ug)/kg 66péevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest keemiaravist on méédunud véhemalt 24 tundi ja luutdi infusioonist
véahemalt 24 tundi.

Parast neutrofiilide madalseisu tletamist tuleb filgrastiimi 66pédevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide arvule jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse kohandamine
> 1,0 x 10%I kolmel jarjestikusel paeval Vahendada annust kuni 0,5 MU (5 pg)/kg
O00paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejérel > | L&petada filgrastiimi manustamine
1,0 x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval

Kui neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul tasemeni < 1,0 x 10%I, peab filgrastiimi
annust uuesti suurendama vastavalt eespool kirjeldatule

Patsientidel, kes saavad miielosupressiivset v6i mueloablatiivset ravi, millele jargneb perifeerse vere
vereloome tivirakkude autoloogne siirdamine

Perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimisel on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg 6opéevas 5...7 jarjestikusel paeval. Leukafereesi ajad: sageli piisab
hest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. pdeval. Teistel juhtudel vdib olla vajalik tdiendav
leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Muelosupressiivsele kemoteraapiale jargneval perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimisel
on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MU (5 pg)/kg 66pievas nahaaluse siistena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu tletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb tasemelt

< 0,5 x 10%I tasemeni > 5,0 x 10%I. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat,
piisab tavaliselt Ghest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.
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Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne perifeerse vere
tivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jarjestikusel paeval subkutaanselt annuses 1,0 MU (10 ug)/kg 66pievas. Leukafereesi
alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 106 CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel
Kaasastindinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MU (12 pg)/kg 66péevas he annusena v8i jagatuna mitmeks annuseks.

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MU (5 ug)/kg 66péevas tihe annusena voi jagatuna mitmeks annuseks.

Annuse kohandamine

Filgrastiimi manustatakse iga paev nahaaluse ststena kuni neutrofiilide arvu suurenemiseni pisivalt tile
taseme 1,5 x 10%1. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis sailitab saavutatud taset. Piisava
neutrofiilide arvu sailitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi igapaevane manustamine. Patsiendil
saavutatud ravivastusest l&htuvalt vdib esialgset annust pérast Uhe- kuni kahenédalast ravi
kahekordistada vdi poole vdrra vahendada. Seejérel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nadala jarel, et sailitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%1 ja 10 x 10%I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi vib kaaluda raskete infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste uuringute
kaigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest téieliku ravivastuse annusega 24 ug/kg 66péaevas.
Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raske kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes ile
24 pg/kg dopéevas ei ole kindlaks tehtud.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Neutropeenia podrdumiseks

Soovitatav filgrastiimi algannus on 0,1 MU (1 ug)/kg 66péevas, mida suurendatakse tiitrimise teel
maksimaalselt annuseni 0,4 MU (4 pg)/kg 66paevas, kuni normaalne neutrofiilide arv on saavutatud ja
pusib (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamisel ravivastus enam kui
90% patsientidest, ning neutropeenia péérdumise mediaan oli 2 péeva. Véikesel arvul patsientidest

(< 10%) vajati neutropeenia podrdumiseks annuseid kuni 1,0 MU (10 pg)/kg 66paevas.

Neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks

Kui on saavutatud neutropeenia pdérdumine, tuleb kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tilepaeviti 30 MU (300 pg)
00péevas. Vajadusel vdib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide absoluutarvule, et
neutrofiilide arv pusiks > 2,0 x 10%I. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide absoluutarvu

> 2,0 x 1091 sailitamiseks 30 MU (300 pg) 66paevas manustamist 1...7 paeval nadalas;
annustamissageduse mediaan oli kolm korda nadalas. Neutrofiilide absoluutarvu séilitamiseks tasemel
> 2,0 x 1091 vdib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide eririhmad
Eakad

Filgrastiimiga teostatud Kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid spetsiaalseid
uuringuid ei ole antud vanusegrupiga labi viidud ja seetdttu ei ole vdimalik erijuhiseid annustamiseks
anda.

Neerukahjustusega patsiendid
Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodinaamiline profiil raske neeru- voi

maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel tdheldatust, mist6ttu ei ole antud juhtudel annuse
kohandamine vajalik.
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Kasutamine raske kroonilise neutropeeniaga ja pahaloomulise kasvajaga lastel

Kuuskiimmend viis protsenti patsientidest raske neutropeenia uuringuprogrammis olid alla 18-aastased.
Selles vanuseriihmas, kus enamus patsiente oli kaasasiindinud neutropeeniaga, oli ravi efektiivsus
ilmne. Puudusid erinevused ohutuse profiilis raske kroonilise neutropeenia ravi saanud lastel.

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et filgrastiimi ohutus ja efektiivsus
on tsitotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Soovitused lastele annustamise kohta on samad mis muelosupressiivset tsiitotoksilist keemiaravi
saavatel taiskasvanutel.

Manustamisviis

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméadratud annustes

Filgrastiimi v6ib manustada (ks kord 66pdevas nahaaluse siistena voi Uks kord 60péevas intravenoosse
infusioonina lahjendatuna 5% glikoosi lahuses manustatuna 30 minuti jooksul (vt 18ik 6.6). Enamikul
juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. On mdningaid tdendeid uuringust Uhekordse annuse
manustamise kohta, et intravenoosse manustamise korral v3ib toime kestus liheneda. Selle tulemuse
Kliiniline tdhtsus korduvannuste puhul ei ole veel selge. Manustamisviisi valik sdltub konkreetsest
Kliinilisest situatsioonist.

Patsiendid, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luutidi siirdamine

Filgrastiimi vdib manustada 30-minutilise vdi 24-tunnise intravenoosse infusioonina voi pideva 24-
tunnise subkutaanse infusioonina. Filgrastiim tuleb manustamiskdlblikuks muuta 20 ml 5%
glukoosilahusega (vt 16ik 6.6).

Perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad mielosupressiivset
vOi mieloablatiivset ravi, millele jargneb autoloogne PBPC siirdamine

Ainult filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks:

Filgrastiimi vdib manustada kas 24 tundi kestva nahaaluse pisiinfusioonina v6i nahaaluse sistena.
Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml 5% gliikoosilahuses (vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks parast
muelosupressiivset kemoteraapiat
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse sustena.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne allogeenset siirdamist
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse sustena.

Patsiendid, kellel on raske krooniline neutropeenia
Kaasastindinud, idiopaatilise voi tsiklilise neutropeenia korral manustatakse filgrastiimi nahaaluse
sustena.

Patsiendid, kellel on HIV-infektsioon
Neutropeenia pddrdumiseks ja normaalse neutrofiilide arvu sailitamiseks: filgrastiimi tuleb manustada
subkutaanse sustina.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
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Bioloogiliste ravimite jalgitatavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.
Erihoiatused ja ettevaatusabindud naidustuste 10ikes

Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravi saanud patsientidel on teatatud ulitundlikkusest, sealhulgas anaftlaktilisest
reaktsioonist, mis esines ravimi esmakordsel kui korduval manustamisel. Ravi filgrastiimiga tuleb
pusivalt 18petada, kui esineb Kliiniliselt oluline tlitundlikkus. Mitte manustada filgrastiimi patsientidele,
kellel on esinenud dlitundlikkust filgrastiimi v6i pegfilgrastiimi suhtes.

Pulmonaalsed kdrvaltoimed

Parast G-CSF-i manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid v6i pneumoonia,
vBivad olla enam ohustatud. Hingamisteede nahtude tekkimine (kéha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide ndol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla dgeda
respiratoorse distressi siindroomi eelnahtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb I8petada ja votta
kasutusele vastavad ravimeetmed.

Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on kirjeldatud glomerulonefriiti. Uldiselt kaovad
glomerulonefriidi simptomid pdrast filgrastiimi ja pegfilgrastimi annuse vdhendamist vGi drajatmist.
Soovitatav on jalgida uriinianallisi.

Kapillaaride lekke stindroom

Parast granulotsiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud raviga viivitamisel
eluohtlikuks osutuda v@ivast kapillaaride lekke stindroomist, millele on iseloomulikud hiipotensioon,
hipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel ilmnevad kapillaaride lekke
stiindroomi stimptomid, tuleb hoolikalt jélgida ning neile tuleb tagada standardne simptomaatiline ravi,
mis vBib h6lmata ka intensiivravi (vt 18ik 4.8).

Splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtumid

Patsientidel ja tervetel doooritel on Pealeparast filgrastiimi manustamist on aeg-ajalt teatatud Gldjuhul
aslimptomaatilistest splenomegaalia juhtudest ja pérnarebendi juhtudest. Mdnedel juhtudel 18ppes
pornarebend surmaga. Seetbttu tuleb pdrna suurust hoolikalt jalgida (nt arstlikul I&bivaatusel,
ultraheliuuringul). P6rnarebendit tuleb kahtlustada doonoritel ja/vGi patsientidel, kes kaebavad valu
vasakul lakBhus vdi dlasFilgrastiimi saanud patsientidel, kellel esineb vasakul pool tlakdhus ja/voi
olas valu, tuleb kontrollida pdrna suurenemise v8i pdrnarebendi suhtes. Filgrastiimi annuse
vahendamisel raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi
peatus ja 3%-I patsientidest oli vajalik splenektoomia.

Pahaloomuliste rakkude kasv
In vitro vBib granulotstitide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) soodustada mieloidsete rakkude
kasvu ja sarnast méju voib ndha mdnede mittemiieloidsete rakkude puhul.

Muelodusplastiline sindroom vodi krooniline mieloidne leukeemia

Muelodusplastilise stindroomi vdi kroonilise mieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tGestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine naidustatud.
Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise mueloidse leukeemia blastse faasi eristamisel &gedast
mueloidsest leukeemiast.

Age miieloidne leukeemia

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse &geda mieloidse
leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega. Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole
tbestatud alla 55-aastastel de novo dgeda mueloidse leukeemiaga patsientidel, kellel on head
tsutogeneetilised naitajad [t (8; 21), t (15; 17) jainv (16)].
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Trombotsutopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsitopeeniast. Trombotsutide hulka peab hoolikalt
jalgima, eriti filgrastiimiga ravi esimestel nédalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel, kellel
tekib trombotsiitopeenia (st trombotstdtide arv on pusivalt < 100 x 10%/1), peab kaaluma filgrastiimi
manustamise ajutist katkestamist vdi annuse vahendamist.

Leukotsutoos

Vahem kui 5%-l filgrastiimiga (annus tile 0,3 MU/kg (3 mikrogrammi/kg) 66péevas) ravitud
vahipatsientidest on taheldatud valgete vereliblede arvu 100 x 10%1 v&i enam. Ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida vOiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske
leukotsiitoosiga seotud vdimalikke riske, peab leukotstiutide taset filgrastiimravi kdigus regulaarselt
kontrollima. Ravi filgrastiimiga tuleb I6petada kohe, kui leukotsutide arv suureneb arvatava
madalseisu jargselt uuesti tasemeni tle 50 x 10%1. Kui manustatakse perifeerse vere vereloome
tlivirakkude mobiliseerimiseks, tuleb juhtudel, kui leukotstititide arv suureneb > 70 x 10%1, filgrastiimi
manustamine l8petada v8i annust vahendada.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, esineb immunogeensuse vdimalikkus. Filgrastiimivastaste
antikehade tekkemaar on uldiselt véike. Nagu kdigi bioloogiliste ravimite puhul, on ootuspérane
seonduvate antikehad esinemine, kuid antud hetkel ei ole neid seostatud aktiivsuse neutraliseerimisega.

Aortiit

Parast G-CSF-i manustamist on tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
simptomite hulka kuulusid palavik, k6huvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt CRV
ja leukotsudtide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit kompuutertomograafiaga
ja tldiselt méodus see parast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 18ik 4.8.

Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kaasuvate haiguste korral

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on mdnedel juhtudel surmaga 18ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulise aneemia kandlusega vGi sirprakulise aneemiag patsientide ravis. Filgrastiimi
kasutamisel sirprakulise aneemia kandlusega voi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis peab arst
olema ettevaatlik.

Osteoporoos

Kui osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse filgrastiimi pidevalt kauem kui 6
kuud, tuleb jalgida luutiheduse naitajaid.

Erilised ettevaatusabindud vahihaigete puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsiitotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse uletamiseks.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna kasvajavastase
toime paranemine sel puhul on tdestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused vdivad viia
suurenenud toksilisuseni, sh siidame, kopsude, nérvisiisteemi ja naha poolt (palun vt vastavate
kemoterapeutikumide ravimi omaduste kokkuvotet).

Kemoteraapia mdju eritrotsudtidele ja trombotsudtidele

Ravi filgrastiimiga ei vélista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsitopeenia ja aneemia tekke oht vdib olla suurem, kuna v8imalikud méaaratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt maératud raviskeemi téisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotslitide arvu ja hematokriti vaartusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi v8i kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pdhjustavad raskekujulist
trombotsitopeeniat.
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On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse vGi mueloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste véhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tivirakkude mojul.

Muelodusplastiline siindroom ja dge mueloidne leukeemia rinna- ja kopsuvéhiga patsientidel
Turuletulekujargses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi (teine G-CSF-i ravim) manustamist keemiaravi
ja/voi kiiritusravi ajal seostatud mielodusplastilise sindroomi (MDS) ja dgeda mieloidse leukeemia
(acute myeloid leukaemia, AML) tekkega rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost filgrastiimi ja
MDS-i/AML-i tekke vahel ei ole taheldatud. Sellegipoolest tuleb rinna- ja kopsuvahiga patsiente jalgida
MDS-i/AML-i néhtude ja sumptomite suhtes.

Muud erilised ettevaatusabindud

Oluliselt vahenenud mueloidsete eellasrakkude arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu voib
vahenenud neutrofiilide eellasrakkude hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
oodatust vaiksem (nt patsientidel, kes on saanud ulatuslikku Kiiritusravi vdi kemoteraapiat voi kellel on
luuidi infiltreeritud kasvaja poolt).

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
kirjeldatud vaskulaarseid héireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vedelikumahu héireid.

Teatatud on transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes
on saanud G-CSFi pérast allogeenset luutidi siirdamist (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Seoses luuldi suurenenud hematopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on leitud
mdoduvaid kbrvalekaldeid luukoe skaneerimisel. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud patsientidel, kellel teostatakse perifeerse vere vereloome tivirakkude
mobiliseerimist

Mobiliseerimine

Samas patsientide populatsioonis ei ole prospektiivseid randomiseeritud vordlusuuringuid kahe
soovitatava mobiliseerimismeetodi (filgrastiimi monoteraapia voi kombinatsioonis miielosupressiivse
kemoteraapiaga) kohta labi viidud. Erinevused konkreetsete patsientide ja CD34* rakkude
laboratoorsete analuiiside vahel raskendavad erinevate uuringute otsest vdrdlemist. Seet6ttu ei ole lihtne
optimaalset meetodit soovitada. Mobiliseerimismeetodi valikul tuleb kaaluda konkreetse patsiendi tldisi
ravieesmarke.

Eelnev kokkupuude tsiitotoksiliste ainetega

Eelneva véga intensiivse muelosupressiivse ravi korral vdib perifeerse vere vereloome tuvirakkude
mobilisatsioon osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka (> 2,0 x 10° CD34*
rakku/kg) voi kiirendada trombotsiiutide taastumist samale tasemele.

Mdned tsttotoksilised ained on vereloome tivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetdttu nende
mobilisatsiooni. Naiteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni v8ib vahendada mobiliseeritavate tlivirakkude hulka.
Sellegipoolest on tbestatud, et melfalaani, karboplatiini vdi karmustiini (BCNU) manustamine koos
filgrastiimiga on efektiivne tivirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust
perifeerse vere tlvirakkude siirdamise jérele, on soovitatav teostada tuvirakkude mobiliseerimise
protseduur varases ravistaadiumis. Enne suureannuselise kemoteraapia kasutamist sellistel patsientidel
on oluline hinnata mobiliseeritud tiivirakkude hulka. Kui saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna
tlaltoodud kriteeriumide jargi, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi, mis ei ndua tiviraku
siirdamist.

Tilvirakkude hulga méaramine
Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tuvirakkude hulga hindamisel peab olema eriti tahelepanelik
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koguse maaramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analuitsi tulemused
varieeruvad, sdltuvalt tdpsest metodoloogiast ja on erinevates laborites teostatud uuringute tulemuste
tdlgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analliis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34+ rakkude hulga
ja trombotsutide arvu taastumise kiiruse vahel parast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav kogus 2,0 x 10%-CD34" rakku/kg pohineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Sellest suuremad kogused néivad korreleeruvat Kiirema
taastumisega, madalamad aeglasema taastumisega.

Erilised ettevaatusabindud tervetel doonoritel, kellel teostatakse perifeersese vere vereloome
tivirakkude mobiliseerimist

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu ja
selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul, kes
vastavad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele Kliinilistele ja laboratoorsetele sobivuskriteeriumidele,
poorates erilist tahelepanu hematoloogilistele nditajatele ja infektsioossetele haigustele. Filgrastiimi
ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja tle 60 eluaasta.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuritud isikutest modduvat
trombotsiitopeeniat (trombotstdtide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotsidtide arv
alla 50 x 10%1, mille pohjuseks loeti leukafereesi. Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb
enne leukafereesi labiviimist pddrata erilist tdhelepanu doonoritele, kelle trombotsiittide arv on < 100 X
10%/1. Uldiselt ei soovitata afereesi labiviimist, kui trombotsiiiitide arv on < 75 x 10%I.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi vdi kellel esineb teadaolevalt vere
hiubimishaireid. Perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid
doonoreid tuleb jalgida kuni hematoloogiliste nditajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tivirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete p6hjal vdivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensete perifeerse
vere tlivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise GvHD tekkeks, vorreldes
luutidi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasastindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib leukeemia
vOi kellel tdheldatakse leukeemia tekke marke.

Vererakkude arv
Ka muud vererakkude muutused, sealhulgas aneemia ning mieloidsete eellasrakkude arvu mgéduv
suurenemine, nduavad vererakkude arvu tépset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks v6i mielodisplastiliseks siindroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda teistest
hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, mielodusplaasia ja mueloidne leukeemia. Enne
ravi alustamist peab tegema téieliku vereanallisi koos verevalemi ja trombotsiiutide hulga
kindlaksm&&ramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartiotupi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines harva

(ligikaudu 3% juhtudest) miielodisplastilisi siindroome (MDS) vdi leukeemiat. Seda leidu on t&heldatud
ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse loomulikud
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komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimraviga on ebaselge. Ligikaudu 12%-I uuringu alustamisel
normaalsete tslitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval jalgimisel
tsutogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas raske kaasasiindinud
neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele
muutustele, MDS-le v6i leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide
(ligikaudu iga 12 kuu) jarel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luulidi uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Mdoo6duva neutropeenia pdhjused, nagu néiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Hematuuria tekkis sageli ja proteinuuria esines vaikesel arvul patsientidest. Nende leidude jalgimiseks
tuleb regulaarsete ajavahemike jarel teha uriinianaltds.

Vaststindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks
tehtud.

Erilised ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jalgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastiimravi esimestel nadalatel. Osadel
patsientidel v@ib parast filgrastiimi algannuse manustamist véaga kiiresti tekkida ravivastus ja
neutrofiilide arvu markimisvaarne suurenemine. Esimesel 2-3 filgrastiimi manustamise péeval
soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu méaarata iga paev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide
absoluutarvu méérata séilitusravi ajal vahemalt kaks korda nddalas esimesel kahel nadalal ja seejérel tiks
kord nadalas voi igal teisel nadalal. Tsiiklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MU (300 g)
00péevas voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima
neutrofiilide absoluutarvu kindlakstegemiseks soovitatakse votta vereanallsid neutrofiilide
absoluutarvu méa&ramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista mielosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsutopeeniat
ega aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb nimetatud ravimite annuste v8i arvu suurendamise
vBimalus, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne verepildi
jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat v8ivad pdhjustada luutidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt Mycobacterium
aviumi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (nt lumfoom). Kui patsiendil esineb luutdi infiltratsioon
infektsioonide voi pahaloomulise kasvaja poolt, tuleb neutropeenia ravimisel lisaks filgrastiimile
rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi m&ju infektsioonist vdi pahaloomulisest kasvajast tingitud
luudi infiltratsiooni tagajérjel tekkinud neutropeeniale ei ole 18plikult valja selgitatud.

Kdik patsiendid

Accofil sisaldab abiainena sorbitooli (E420). Péariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit
kasutada, v.a d&rmisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja vaikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid vdivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide riihmale vastunéidustatud, v.a &armise kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt vtma hoolika anamneesi, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse simptomitele.
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Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
"naatriumivaba”.

Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat), mis v8ib pdhjustada raskeid
allergilisi reaktsioone.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus manustatuna samal paeval mielosupressiivse tsitotoksilise
kemoteraapiaga on tdestamata. Arvestades kiiresti jagunevate mieloidsete rakkude tundlikkust
muelosupressiivsele tsutotoksilisele kemoteraapiale, ei soovitata ravi filgrastiimiga ajavahemikus

24 tundi enne ja 24 tundi pérast kemoteraapiat. Esialgsed andmed vaikese arvu patsientide kohta, kes on
saanud samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga, nditavad, et neutropeenia raskusaste vdib
suureneda.

Vadimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliiniliste uuringute
kaigus hinnatud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab liitium tdendoliselt filgrastiimi toimet. Kuigi
seda koostoimet ei ole nduetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kutlikutel taheldati tiinuse katkemise sagenemist
mitmekordse kliinilise ekspositsiooni ja emaslooma toksilisuse korral (vt 16ik 5.3). Kirjanduse andmetel
labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei soovitata kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsundinutele/imikutele ei saa
valistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine v8i katkestada/hoiduda filgrastiimravist
vOttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei mdjutanud isaste ja emaste rottide reproduktsioonivdimet ega fertiilsust (vt 18ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Accofil vdib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

Pérast Accofil’i manustamist voib tekkida pearinglus (vt 18ik 4.8).

48 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvéte

Filgrastiimravi saavatel patsientidel vBivad tekkida jargmised tdsised kdrvaltoimed: anafiilaktiline
reaktsioon, tdsised pulmonaalsed kGrvaltoimed (sh interstitsiaalne kopsupdletik ja respiratoorse distressi
sindroom (ARDS)), kapillaaride lekke sindroom, raske splenomegaalia/pdrnarebend, raske kroonilise
neutropeeniaga patsientidel transformatsioon muelodisplastiliseks sindroomiks voi leukeemiaks,
allogeense luutidi voi perifeersete vererakkude tlvirakkude siirdamist saavatel patsientidel
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transplantaat-peremehe-vastu haigus (GVHD), sirprakulise aneemiaga patsientidel sirprakuline kriis.

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on plreksia, lihas-skeleti valu (sealhulgas luuvalu, seljavalu,
artralgia, maalgia, jasemevalu, lihas-skeleti valu rinnus, kaela valu), aneemia, oksendamine ja iiveldus.

Véhihaigete Kliinilistes uuringutes oli lihas-skeleti valu kerge vdi méddukas 10%-1 ja raske 3%-I

patsientidest.

b. Kdrvaltoimete loend tabelina

Allolevates tabelites on toodud kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadete pdhjal registreeritud
kdrvaltoimed. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

MedDRA Kdrvaltoimed
organsusteemi Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsiitopee | Splenomegaalia® | Leukotsiitoos? P&rnarebend?
limfiststeemi nia Hemoglobiini Sirprakuline
haired Aneemia® véhenemine® aneemia koos
kriisiga
Ekstramedullaarne
hematopoees
Immuunststeem Ulitundlikkus? Anafilaktiline
i héired Ulitundlikkus reaktsioon
ravimitele?
Transplantaat-
peremehe-vastu
haigus®
Ainevahetus- ja Soogiisu langus® | Huperurikeemia | Vere
toitumishdaired Laktaatde- Kusihappe glukoosisisalduse
hidrogenaasi sisalduse tous langus
sisalduse tdus veres Pseudopodagra?
veres (kondrokaltsinoos
purofosfaat)
Vedelikumahu
héired
Psuihhiaatrilised Unetus
héired
Narviststeemi Peavalu? Pearinglus
héired Hipoesteesia
Paresteesia
Vaskulaarsed Hipotensioon Oklusiivne Kapillaaride lekke
héired Hipertoonia veenihaigus® stiindroom?
Aortiit
Respiratoorsed, Hemoptus Age
rindkere ja Duspnoe respiratoorse
mediastiinumi Koha? distressi
héired stiindroom?
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MedDRA

Kdrvaltoimed

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Oro- Hingamis-
faringeaalne puudulikkus?
valu® ¢ Kopsuturse?
Ninaverejooks Interstitsiaalne
kopsuhaigus®
Kopsu-
infiltraadid?
Kopsuverejooks
Hipoksia
Seedetrakti Kdhulahtisus*® | Kéhukinnisus®
haired Oksendamine®¢ | Suuvalu
liveldus?
Maksa ja Alkaalse Gamma-
sapiteede haired fosfataasi glutamual-
aktiivsuse tdus | transferaasi

veres
Hepatomegaalia

aktiivsuse tous
Aspartaataminot
ransferaas tous

Naha ja Alopeetsia® Loove? Makulopapulaar | Sweeti slindroom
nahaaluskoe Eruteem ne l66ve (4ge febriilne
kahjustused neutrofiilne
dermatoos)
Naha vaskuliit?
Lihaste, luustiku | Lihas-skeleti Lihasspasmid Osteoporoos Luutiheduse
ja sidekoe valu® véhenemine
kahjustused Reumatoidartriidi
agenemine
Neerude ja Disuuria Proteinuuria Korvalekalded
kuseteede haired Hematuuria uriinianaliusi
naitudes
Glomerulonefriit
Uldised haired Vasimus? Valu rinnas? Sustekoha
ja Limaskestade Asteenia? reaktsioonid
manustamiskoha | pdletik? Valu?
reaktsioonid Pureksia Halb
enesetunne®

Perifeerne turse®

Vigastus,
margistus ja
protseduuri
tisistused

Verelilekande
jargne
reaktsioon®

aVt 16ik ¢ (Valitud korvaltoimete Kkirjeldus)

® Allogeense luutdi siirdamise jargselt on teatatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse juhtudest ja
surmajuhtudest (vt 16ik c)

¢Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, mialgia, valu jasemetes, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,
kaelapiirkonna valu

9 Neist juhtudest teatati turuletulekujargselt patsientidel, kellel teostati luutidi siirdamist voi vereloome
tivirakkude mobiliseerimist perifeersesse verre
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¢ Filgrastiimi saanud patsientidel esines korvaltoimeid sagedamini, kui platseebot saanud patsientidel ja
kdrvaltoimeid seostati pahaloomulise kasvaja vdi tsiitotoksilise keemiaraviga

c¢. Valitud kdrvaltoimete Kirjeldus

GvHD
Teatatud on allogeense luutidi siirdamise jargsetest GVHD ja surmajuhtudest G-CSF'i saavatel
patsientidel (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Kapillaaride lekke stindroom

Granulotsudtide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke stindroomi
juhtudest. Need esinesid peamiselt patsientidel, kellel oli kaugelearenenud pahaloomulised haigused voi
sepsis, kes votsid mitmeid kemoteraapia ravimeid voi said afereesravi (vt 16ik 4.4).

Sweeti siindroom
Filgastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud Sweeti slindroomi (&ge febriilne neutrofiilne dermatoos)
juhtudest.

Pulmonaalsed kérvaltoimed

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on teatatud pulmonaalsete kdrvaltoimete, kaasa arvatud
interstitsiaalse kopsuhaiguse, kopsuturse ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis mdnedel
juhtudel hingamispuudulikkus vGi dge respiratoorse distressi sindroom (ARDS), mis v6ib 18ppeda
surmaga (vt 10ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend
Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi esinemise juhtudest.
Mdnedel juhtudel I16ppes pdrnarebend surmaga (vt 18ik 4.4).

Ulitundlikkus

Ulitundlikkus-tiitipi reaktsioone, kaasa arvatud anafulaksia, nahal6ove, urtikaaria, angioddeem,
hingeldus ja hiipotensioon, on teatatud esialgses voi hilisemas ravi kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujargselt. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini parast intravenoosset manustamist.
Madnedel juhtudel on mainitud siimptomid taastekkinud korduvalt, mis viitab pdhjuslikule seosele.
Tasise allergilise reaktsiooni saanud patsientidel tuleb ravi filgrastiimiga pisivalt 1dpetada.

Naha vaskuliit

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud naha vaskuliiti. Vaskuliidi tekkemehhanism
filgrastiimiga ravitud patsientidel ei ole teada. Pikaajalise kasutuse ajal on naha vaskuliidist teatatud
2%-1 raske kroonilise neutropeenia patsientidest.

Pseudopodagra (kondrokaltsinoos purofosfaat)
Pseudopodagrast (kondrokaltsinoos purofosfaat) on teatatud véhipatsientidel, keda raviti filgrastiimiga.

Leukotsutoos

Leukotstitoosi (leukotstitidid > 50 x 10%/1) taheldati 41% tervetel doonoritest ning modduvat
trombotsiitopeeniat (trombotstdtide arv < 100 x 10%1) ja leukafereesi taheldati 35% doonoritest (vt 16ik
4.4).

d. Lapsed
Lastel filgrastiimiga l&bi viidud Kliinilistest uuringutest saadud andmed nditavad, et filgrastiimi ohutus
ja efektiivsus on tsutotoksilist keemiaravi saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased, osutades sellele, et

filgrastiimi farmakokineetikas ei esine vanusega seotud erinevusi. Ainuke pasivalt teatatud kdrvaltoime
oli lihas-skeleti valu, mis ei erine taiskasvanutega saadud kogemusest.

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata taiendavalt filgrastiimi kasutamist lastel.
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Teised patsientide eririhmad

Eakad

Ule 65-aastastel ei taheldatud ohutuse v&i efektiivsuse osas ldisi erinevusi varreldes nooremate
téiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsutotoksilist kemoteraapiat ja kliinilise kogemuse pdhjal ei
ole eakate ja nooremate taiskasvanud patsientide ravivastustes erinevusi. Accofili geriaatriliseks
kasutamiseks teistel kinnitatud néidustustel ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed
Filgrastiimiga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
vahenemise ja osteoporoosi juhtudest.

e. Voimalikest kBrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muligiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Accofil’i iileannustamisest tulenevad toimed on vélja selgitamata. Tavaliselt langeb filgrastiimiga ravi
I6petamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%, saavutades normaalse taseme
1...7 péaevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid, ATC-kood:
LO3AA02

Accofil on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Accofil’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul mérkimisvaarse
neutrofiilide ja véhemal ma&ral monotsiitide arvu suurenemise perifeerses veres. Monedel raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidel voib filgrastiim esile kutsuda ka tsirkuleerivate eosinofiilide ja
basofiilide arvu véhese relatiivse suurenemise vorreldes algvaartusega; monedel neist patsientidest vdib
eosinofiilia voi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on neutrofiilide arvu
suurenemine annusest séltuv. Kemotaktilise ja fagotsutoosifunktsiooni uuringud on naidanud, et
filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete voi voimendatud omadustega.
Filgrastiimravi 16petamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vorra 1...2 paeva
jooksul, normaalne tase saabub 1...7 péeva jooksul.

Filgrastiimiga tsttotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi vdhendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v6i mieloablatiivsele ravile koos parastise luutdi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vahendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vahenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mieloablatiivse ravi jargselt luuldi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei lihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tivirakud perifeersesse
verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tiivirakke on vdimalik koguda ja parast suureannuselist
tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luutidi siirdamisele kui selle asemel. Perifeerse
vere tuvirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lihendades hemorraagiliste
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komplikatsioonide vdimalikku tekke perioodi ja vahendades trombotstilitide Glekande vajadust.
Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tlvirakkude retsipientidel tekkis
markimisvaarselt kiirem hematoloogiliste naitajate paranemine, mis luhendas olulisel méaéral
trombotsiltide taastumise aega vorreldes allogeense luuiidi siirdamisega.

Euroopas labi viidud Ghes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist dgeda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutdi transplantatsiooni jargselt ja taheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
aratbukehaiguse (GvHD) tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja Uldine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise mielogeense leukeemiaga patsientidel ei
esinenud muutust GVHD tekkeriski, RSS ja uldise suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute
meta-analudsis, sealhulgas tiheksa prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut
ja 1 juht-kontroll uuring, ei taheldatud muutust dgeda vai kroonilise GVHD tekkeriski v8i varajase RSS
0sas.

GvHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik)

G-CSF-ravi korral luutdi transplantatsiooni jargselt
Publikatsioon Uuringu aeg N Agell -1V Krooniline RSS

GvHD GvHD

Meta-anallils 1986-2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uuring (2004)
Rahvusvaheline 1995_2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
uuring (2006)

2Anallius hélmab luuidi transplantaadi uuringuid sel perioodil; m8nedes uuringutes kasutati GM-CSFi
(granulotsuitide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analiitis hdlmab luutidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Filgrastiimi kasutamine enne allogeenset perifeerse vere tivirakkude siirdamist perifeerse vere
tlivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel.

Tervetel doonoritel vdimaldab 10 pg/kg 66pdevas subkutaanne manustamine 4...5 jarjestikusel paeval
koguda enamikul doonoritest pirast kahte leukafereesi > 4 x 10° CD34" rakku/kg retsipiendi kehakaalu
kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga (raske kaasastindinud, tsiikliline ja idiopaatiline neutropeenia) lastel
vOi tdiskasvanud patsientide ravimisel filgastriimiga tduseb pusivalt neutrofiilide absoluutne hulk
perifeerses veres ning vaheneb infektsioonide ja nendega seotud tisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vBimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/voi teiste mielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
téendid selle kohta, et filgrastiimiga ravitud HIV-infektsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse
replikatsioon.

Sarnaselt teistele vereloome kasvufaktoritele on ka granulotsuitide kolooniat stimuleeriva faktori puhul
demonstreeritud in vitro stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Soovitatud annuste subkutaansel manustamisel plsib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul tle
10 ng/ml.

Jaotumine
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Jaotusruumala veres on ligikaudu 150 ml/kg.
Eritumine

Filgrastiimi Kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii subkutaanse ja intravenoosse
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvaartusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Accofil’i kuni 28 péeva kestev pisiinfusioon autoloogsest luuidi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni poolvaartusaja
pikenemist.

Lineaarsus

Filgrastiimi annuse ja seerumi kontsentratsiooni vahel on positiivne lineaarne korrelatsioon, seda nii
intravenoossel kui subkutaansel manustamisel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis naitasid eeldatud
farmakoloogilistest toimetest tingitud muutusi, sealhulgas leukotsudtide arvu tdusu, luutdi mieloidset
hiiperplaasiat, ekstramedullaarset granulotsudtide loomet ja pérna suurenemist. Kdik need muutused
olid p66rduvad parast ravi |dpetamist.

Filgrastiimi m&ju siinnieelsele arengule uuriti rottidel ja kidlikutel. Filgrastiimi intravenoosne (80 pg/kg
00péevas) manustamine kldlikutele organogeneesi ajal oli emasloomale toksiline ja suurendas
spontaanset aborti, implantatsioonijargset tiinuse katkemist ning samuti tdheldati loote kaalu ja
keskmise elus pesakonna suuruse vahenemist.

Tuginedes Accofil’ile sarnase teise, filgrastiimi sisaldava, ravimi kohta esitatud andmetele, taheldati
vorreldavaid tulemusi ning samuti suurenenud loote vé&ararenguid emasloomale toksilise annuse

100 pg/kg 6opéevas korral, mis vastab ligikaudu 50...90-kordsele stisteemsele ekspositsioonile
vorreldes 5 pg/kg 60péevas ravitavate patsientide kliinilise annusega. Kdrvaltoimeid mittepdhjustav tase
embriiofetaalse toksilisuse seisukohalt selles uuringus oli 10 pg/kg 66péevas, mis vastab ligikaudu
3...5-kordsele susteemsele ekspositsioonile vdrreldes kliinilise annusega ravitavate patsientide
ekspositsiooniga.

Tiinetel rottidel ei tdheldatud emaslooma vdi loote toksilisust annustes kuni 575 pg/kg/66péevas.
Rottide jarglastele, kellele manustati filgrastiimi perinataalsel ja imetamise perioodil esines vélise
diferentseerumise hilinemist ja kasvu pidurdumist (> 20 pg/kg 60péevas) ja véhesel mééaral vahenes
elulemus (100 pg/kg 66péaevas).

Filgrastiimil ei tdheldatud mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhidroksiid

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahustega.

Lahjendatud filgrastiim v@ib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.
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6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Juhuslik kiilmumine ei mojuta Accofil’i stabiilsust. Kui ravim jadb kiilmumistemperatuurile kauemaks
kui 48 tundi vdi kui seda on kiilmutatud rohkem kui tiks kord, EI TOHI Accofil’i kasutada.

Kdlblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, voib patsient votta ravimi
tihekordselt kiilmkapist kuni 15 péevaks vélja ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25°C). Pérast seda
perioodi ei tohi ravimit enam killmkappi tagasi panna ja see tuleb havitada.

Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus on tGestatud 30 tunni jooksul
temperatuuril 25°C+2°C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitustingimused kasutaja vastutusel ja ei tohiks tavaliselt
tiletada 30 tundi temperatuuril 25°C£2°C, valja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tiupi klaasist sustel koos sustli otsa pusivalt fikseeritud roostevabast terasest ndelaga, mille silindril on
1/40 trukitud margistused 0,1 ml kuni 1 ml astmeskaala jaoks. Sustli ndelakate sisaldab kuiva
naturaalset kummi, vt 18ik 4.4. Uks sustel sisaldab 0,2 ml lahust.

Uks pakend sisaldab Ghte, kolme, viit, seitset voi kiimmet sstlit, mis vdivad olla ndelakaitsega voi
ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega vdi ilma. lma blistrita pakendis olevad
ststlid on ilma ndelakaitseta. Blisterpakendid sisaldavad eelkinnitatud ndelakaitsega tiksikuid siistleid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajadusel voib Accofil’i lahjendada 5% gliikoosilahuses. Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei tohiks
kunagi olla vdiksem kui 0,2 MU (2 ug)/ml.

Lahust tuleb visuaa_llselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selget lahust, milles ei ole
néhtavaid osakesi. Arge raputage.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada inimese
seerumalbumiini (HSA) kuni 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Naide: kui 20 ml 16plikku ststelahust
sisaldab filgrastiimi vahem kui 30 MU (300 pg), peab sellele enne manustamist lisama 0,2 ml

200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Accofil ei sisalda siilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tottu on Accofil’i suistlid mdeldud
ainult thekordseks kasutamiseks.

5% glukoosilahuses lahjendatud Accofil sobib kokku klaasi ning mitmesuguste plastikmaterjalidega,
sealhulgas PVC, poluolefiini (polupropdleeni ja polletileeni kopolimeer) ja polipropileeniga.

Noelakaitsega sustli kasutamine
Noelakaitse katab ndela parast ststimist, et véltida nGelaga vigastuse teket. See ei mdjuta sustli
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tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla taielik
tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke sustalt paigal ja votke oma pdial
aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt &ra. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga tles ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine

Manustage annus vastavalt tavaparastele juhistele.
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdvale pinnale.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/19
EU/1/14/946/20
EU/1/14/946/21
EU/1/14/946/22
EU/1/14/946/23
EU/1/14/946/24
EU/1/14/946/25
EU/1/14/946/26
EU/1/14/946/27

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. september 2014
Muugiloa viimase uuendamise kuupdev: 12. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 70 MU/0,73 ml siiste-/infusioonilahus siistlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks stistel sisaldab 70 miljonit ihikut (MU)/700 mikrogrammi (pg) filgrastiimi 0,73 ml (0,6 mg/ml)
sliste- vOi infusioonilahuses.

Filgrastiim on rekombinantne metiontiul inimese granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor, mis on
toodetud Escherichia coli (BL21) tivel rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahus sustlis
Infusioonilahuse kontsentraat sistlis.

Selge varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Accofil on ndidustatud neutropeenia kestuse liihendamiseks ja febriilse neutropeenia esinemissageduse
vahendamiseks pahaloomuliste kasvajate (v.a krooniline mieloidne leukeemia ja mielodisplastilised
stindroomid) raviks tsltotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ja neutropeenia kestuse lihendamiseks
patsientidel, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luuidi siirdamine, ning kellel on suurenenud
risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks. Accofil’i ohutus ja efektiivsus on tsiitotoksilist keemiaravi
saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Accofil on naidustatud vereloome tlivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Accofil on ndidustatud neutrofiilide arvu suurendamiseks ning infektsioossete tuisistuste esinemissageduse
ja kestuse vahendamiseks raske kaasastindinud, tstiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastel voi
tidiskasvanutel, kellel on neutrofiilide absoluutarv (ANC) < 0,5 x 10%I ning on esinenud raskeid voi
retsidiveeruvaid infektsioone.

Accofil on niidustatud piisiva neutropeenia (ANC < 1,0 x 10%1) raviks kaugelearenenud HIV-
infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised neutropeenia
raviviimalused ei ole sobivad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Accofil’i tohib manustada ainult koostd6s onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi ravis

granulotsiiitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb I&bi viia koostd6s hematoloogia-
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onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on v6imalik korrektselt 1abi
viia vereloome tlvirakkude hindamist.

Accofil 70 MU/0,73 ml siistelid on spetsiaalselt disainitud, et manustada taiskasvanud patsientidele
filgrastiimi annuseid 10 pg/kg 06paevas, mis voimaldab minimeerida annustamisi mitmete eeltaidetud
30 MU/0,5 ml ja 48 MU/0,5 ml sistlitega allpool kirjeldatud juhtudel:

o keemiaraviga mitteseotud perifeerse vere vereloome tlivirakkude mobiliseerimine perifeerse vere
vereloome tuvirakkude autoloogseks siirdamiseks

o perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimine parast mielosupressiivset keemiaravi

o perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel vabatahtlikel perifeerse vere
vereloome tuvirakkude allogeenseks siirdamiseks

o mieloablatiivset ravi saavatel patsientidel koos jargneva luuidi siirdamisega neutropeenia kestuse
luhendamiseks

Annustamine

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmé&&ratud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pievas. Accofil’i esimene annus tuleb manustada
vahemalt 24 tundi pérast tsutotoksilist kemoteraapiat. Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes kasutati
subkutaanset annust 230 pg/m? 66paevas (4,0...8,4 ug/kg 00paevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide
ja lumfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda mieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt voib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 péeva), olenedes kasutatud
tsutotoksilise kemoteraapia tiilibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tiheldatakse tavaliselt 1...2 paeva parast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurenemist. Kuid pusiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga I8petada enne, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium on
mdodas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne I6petamine
(enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi méédumist) ei ole soovitatav.

Patsiendid, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luuiidi siirdamine

Filgrastiimi soovitatav annus on 1,0 MU (10 ug)/kg 66péevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest keemiaravist on méddunud véhemalt 24 tundi ja luutdi infusioonist
vahemalt 24 tundi.

Parast neutrofiilide madalseisu Gletamist tuleb filgrastiimi 66péaevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide arvule jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse kohandamine
> 1,0 x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval Vahendada annust kuni 0,5 MU (5 pg)/kg
O00paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejérel > | L&petada filgrastiimi manustamine
1,0 x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval
Kui neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul tasemeni < 1,0 x 10%I, peab filgrastiimi
annust uuesti suurendama vastavalt eespool kirjeldatule

Perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad muelosupressiivset
vOi mueloablatiivset ravi, millele jargneb perifeerse vere vereloome tivirakkude autoloogne siirdamine
Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg d6pdevas 5...7 jarjestikusel paeval. Leukafereesi ajad: sageli piisab
Uihest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. paeval. Teistel juhtudel vdib olla vajalik tdiendav
leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.
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Muelosupressiivsele kemoteraapiale jargneval perifeerse vere vereloome tlivirakkude mobiliseerimisel
on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MU (5 pg)/kg 6pievas nahaaluse siistena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu tletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb tasemelt < 0,5
x 10%1 tasemeni > 5,0 x 10%I. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab
tavaliselt Ghest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne perifeerse vere
tivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jarjestikusel paeval subkutaanselt annuses 1,0 MU (10 pg)/kg d6péevas. Leukafereesi
alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 10° CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel
Kaasastindinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MU (12 pg)/kg 60pdevas ithe annusena voi jagatuna mitmeks annuseks.

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pédevas iihe annusena voi jagatuna mitmeks annuseks.

Annuse kohandamine

Filgrastiimi manustatakse iga paev nahaaluse ststena kuni neutrofiilide arvu suurenemiseni pisivalt tile
taseme 1,5 x 10%1. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis sailitab saavutatud taset. Piisava
neutrofiilide arvu sailitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi igapaevane manustamine. Patsiendil
saavutatud ravivastusest l&htuvalt vdib esialgset annust pérast Uhe- kuni kahenédalast ravi
kahekordistada vdi poole vdrra vahendada. Seejérel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nadala jarel, et sailitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 101 ja 10 x 10%/I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi vdib kaaluda raskete infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste uuringute
kaigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest taieliku ravivastuse annusega < 24 ug/kg 66paevas.
Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raske kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes ile
24 ng/kg 66pdevas ei ole kindlaks tehtud.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Neutropeenia podrdumiseks

Soovitatav filgrastiimi algannus on 0,1 MU (1 pg)/kg 66paevas, mida suurendatakse tiitrimise teel
maksimaalselt annuseni 0,4 MU (4 ug)/kg 66paevas, kuni normaalne neutrofiilide arv on saavutatud ja
pusib (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamisel ravivastus enam kui
90% patsientidest, ning neutropeenia péérdumise mediaan oli 2 paeva. Véikesel arvul patsientidest (<
10%) vajati neutropeenia podrdumiseks annuseid kuni 1,0 MU (10 ug)/kg 66péevas.

Neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks

Kui on saavutatud neutropeenia pd6rdumine, tuleb kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tilepaeviti 30 MU (300 pg)
00péevas. Vajadusel vBib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide absoluutarvule, et
neutrofiilide arv pusiks > 2,0 x 10%I. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide absoluutarvu >

2,0 x 10%/1. sailitamiseks 30 MU (300 pg) 66pievas manustamist 1...7 paeval nadalas; annustamis-
sageduse mediaan oli kolm korda nadalas. Neutrofiilide absoluutarvu séilitamiseks tasemel > 2,0 x 101
vOib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide eririhmad
Eakad
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Filgrastiimiga teostatud Kkliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid spetsiaalseid
uuringuid ei ole antud vanusegrupiga labi viidud ja seet6ttu ei ole v8imalik erijuhiseid annustamiseks
anda.

Neerukahjustusega patsiendid

Uuringute pGhjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raske neeru- voi
maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel tdheldatust, mistottu ei ole antud juhtudel annuse
kohandamine vajalik.

Kasutamine raske kroonilise neutropeeniaga ja pahaloomulise kasvajaga lastel

Kuuskiimmend viis protsenti patsientidest raske neutropeenia uuringuprogrammis olid alla 18-aastased.
Selles vanuseriihmas, kus enamus patsiente oli kaasasiindinud neutropeeniaga oli ravi efektiivsus ilmne.
Puudusid erinevused ohutuse profiilis raske kroonilise neutropeenia ravi saanud lastel.

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et filgrastiimi ohutus ja efektiivsus
on tsiitotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Soovitused lastele annustamise kohta on samad mis miielosupressiivset tsttotoksilist keemiaravi
saavatel taiskasvanutel.

Manustamisviis

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmaératud annustes

Filgrastiimi v6ib manustada (ks kord 66pdevas nahaaluse siistena voi Uks kord 60péevas intravenoosse
infusioonina lahjendatuna 5% glikoosi lahuses manustatuna 30 minuti jooksul (vt 18ik 6.6). Enamikul
juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. On mdningaid tdendeid uuringust thekordse annuse
manustamise kohta, et intravenoosse manustamise korral v8ib toime kestus liheneda. Selle tulemuse
Kliiniline tdhtsus korduvannuste puhul ei ole veel selge. Manustamisviisi valik soltub konkreetsest
Kliinilisest situatsioonist.

Patsiendid, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luuiidi siirdamine

Filgrastiimi vdib manustada 30-minutilise vdi 24-tunnise intravenoosse infusioonina voi pideva 24-
tunnise subkutaanse infusioonina. Filgrastiim tuleb manustamiskdlblikuks muuta 20 ml 5%
glukoosilahusega (vt 16ik 6.6).

Perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad mielosupressiivset
vOdi mieloablatiivset ravi, millele jargneb autoloogne PBPC siirdamine

Ainult filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tlvirakkude mobiliseerimiseks:

Filgrastiimi v6ib manustada kas 24 tundi kestva nahaaluse pisiinfusioonina v6i nahaaluse ststena.
Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml 5% gliikoosilahuses (vt 18ik 6.6).

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks parast mielosupressiivset kemoteraapiat
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse slstena.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne allogeenset siirdamist
Filgrastiimi tuleb manustada nahaaluse slstena.

Patsiendid, kellel on raske krooniline neutropeenia
Kaasastindinud, idiopaatilise voi tsiklilise neutropeenia korral manustatakse filgrastiimi nahaaluse
sustena.

Patsiendid, kellel on HIV-infektsioon
Neutropeenia podrdumiseks ja normaalse neutrofiilide arvu séilitamiseks: filgrastiimi tuleb manustada
subkutaanse sustina.

4.3 Vastunaidustused
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Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimite jalgitatavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.
Erihoiatused ja ettevaatusabindud nadidustuste 18ikes

Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravi saanud patsientidel on teatatud ulitundlikkusest, sealhulgas anaftlaktilisest
reaktsioonist, mis esines ravimi esmakordsel kui korduval manustamisel. Ravi filgrastiimiga tuleb
pusivalt 16petada, kui esineb kliiniliselt oluline tlitundlikkus. Mitte manustada filgrastiimi patsientidele,
kellel on esinenud dlitundlikkust filgrastiimi voi pegfilgrastiimi suhtes.

Pulmonaalsed kdrvaltoimed

Parast G-CSF-i manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid v6i pneumoonia,
vBivad olla enam ohustatud. Hingamisteede nahtude tekkimine (kéha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide n&ol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla dgeda
respiratoorse distressi siindroomi eelnahtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb 18petada ja votta
kasutusele vastavad ravimeetmed.

Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on kirjeldatud glomerulonefriiti. Uldiselt kaovad
glomerulonefriidi simptomid pdrast filgrastiimi ja pegfilgrastimi annuse vdhendamist voi &rajatmist.
Soovitatav on jalgida uriinianalldsi.

Kapillaaride lekke stindroom

Pérast granulotsuutide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud raviga viivitamisel
eluohtlikuks osutuda v@ivast kapillaaride lekke stindroomist, millele on iseloomulikud hiipotensioon,
hipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel ilmnevad kapillaaride lekke
stiindroomi stimptomid, tuleb hoolikalt jélgida ning neile tuleb tagada standardne simptomaatiline ravi,
mis vBib h6lmata ka intensiivravi (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtumid

Patsientidel ja tervetel doooritel on pérast filgrastiimi manustamist on aeg-ajalt teatatud tldjuhul
asimptomaatilistest splenomegaalia juhtudest ja pérnarebendi juhtudest. Mdnedel juhtudel 16ppes
pbrnarebend surmaga. Seetdttu tuleb pdrna suurust hoolikalt jalgida (nt arstlikul Iabivaatusel,
ultraheliuuringul). PGrnarebendit tuleb kahtlustada doonoritel ja/vdi patsientidel, kes kaebavad valu
vasakul lakBhus vdi dlas. Filgrastiimi annuse vahendamisel raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi peatus ja 3%-I patsientidest oli vajalik
splenektoomia.

Pahaloomuliste rakkude kasv
In vitro vBib granulotstitide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) soodustada mieloidsete rakkude
kasvu ja sarnast mdju vib ndha mdnede mittemieloidsete rakkude puhul.

Muelodusplastiline siindroom v@i krooniline mieloidne leukeemia

Muelodusplastilise stindroomi vdi kroonilise mueloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tGestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine naidustatud.
Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise mieloidse leukeemia blastse faasi eristamisel &gedast
mueloidsest leukeemiast.

Age miieloidne leukeemia
Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse dgeda mieloidse
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leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega. Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole
tbestatud alla 55-aastastel de novo dgeda mueloidse leukeemiaga patsientidel, kellel on head
tsutogeneetilised nditajad [t (8; 21), t (15; 17) ja inv (16)].

Trombotsiutopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsitopeeniast. Trombotsutide hulka peab hoolikalt
jalgima, eriti filgrastiimiga ravi esimestel nédalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel, kellel
tekib trombotstitopeenia (st trombotstitide arv on pusivalt < 100 x 10%1), peab kaaluma filgrastiimi
manustamise ajutist katkestamist vi annuse vahendamist.

Leukotsutoos

Vahem kui 5%-l filgrastiimiga (annus tile 0,3 MU/kg (3 mikrogrammi/kg) 66péevas) ravitud
vahipatsientidest on taheldatud valgete vereliblede arvu 100 x 10%I v6i enam. Ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida vOiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske
leukotsiitoosiga seotud vBimalikke riske, peab leukotsuitide taset filgrastiimravi kédigus regulaarselt
kontrollima. Ravi filgrastiimiga tuleb I6petada kohe, kui leukotsutide arv suureneb arvatava
madalseisu jargselt uuesti tasemeni tle 50 x 10%1. Kui manustatakse perifeerse vere vereloome
tlvirakkude mobiliseerimiseks, tuleb juhtudel, kui leukotsttide arv suureneb > 70 x 10%I, filgrastiimi
manustamine l8petada v8i annust vahendada.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, esineb immunogeensuse v@imalikkus. Filgrastiimivastaste
antikehade tekkeméar on uldiselt véike. Nagu koigi bioloogiliste ravimite puhul, on ootuspérane
seonduvate antikehad esinemine, kuid antud hetkel ei ole neid seostatud aktiivsuse neutraliseerimisega.

Aortiit

Parast G-CSF-i manustamist on tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
simptomite hulka kuulusid palavik, kbhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt CRV
ja leukotsudtide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit kompuutertomograafiaga
ja tldiselt m6odus see pérast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 16ik 4.8.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kaasuvate haiquste korral

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on ménedel juhtudel surmaga 18ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulise aneemia kandlusega vGi sirprakulise aneemiag patsientide ravis. Filgrastiimi
kasutamisel sirprakulise aneemia kandlusega voi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis peab arst
olema ettevaatlik.

Osteoporoos
Kui osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse filgrastiimi pidevalt kauem kui 6
kuud, tuleb jalgida luutiheduse néitajaid.

Erilised ettevaatusabindud vahihaigete puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsiitotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse uletamiseks.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna kasvajavastase
toime paranemine sel puhul on téestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused vdivad viia
suurenenud toksilisuseni, sh siidame, kopsude, nérvisiisteemi ja naha poolt (palun vt vastavate
kemoterapeutikumide ravimi omaduste kokkuvdtet).

Kemoteraapia mdju erttrotsudtidele ja trombotsudtidele

Ravi filgrastiimiga ei vélista mielosupressiivse kemoteraapia mdéjul tekkivat trombotsitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsitopeenia ja aneemia tekke oht vdib olla suurem, kuna v8imalikud méaaratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt maératud raviskeemi taisannused). Soovitatav on regulaarselt
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kontrollida trombotslitide arvu ja hematokriti vaartusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi vdi kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pdhjustavad raskekujulist
trombotsutopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse vGi mueloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste vahenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tivirakkude mdjul.

Muelodusplastiline siindroom ja dge mueloidne leukeemia rinna- ja kopsuvéhiga patsientidel
Turuletulekujargses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi (teine G-CSF-i ravim) manustamist keemiaravi
ja/voi kiiritusravi ajal seostatud mielodusplastilise sindroomi (MDS) ja dgeda mieloidse leukeemia
(acute myeloid leukaemia, AML) tekkega rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost filgrastiimi ja
MDS-i/AML-i tekke vahel ei ole taheldatud. Sellegipoolest tuleb rinna- ja kopsuvahiga patsiente jalgida
MDS-i/AML-i néhtude ja sumptomite suhtes.

Muud erilised ettevaatusabindud

Oluliselt vahenenud mueloidsete eellasrakkude arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu voib
vahenenud neutrofiilide eellasrakkude hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
oodatust vaiksem (nt patsientidel, kes on saanud ulatuslikku kiiritusravi vdi kemoteraapiat voi kellel on
luutidi infiltreeritud kasvaja poolt).

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
kirjeldatud vaskulaarseid héireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vedelikumahu héireid.

Teatatud on transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes
on saanud G-CSFi parast allogeenset luudi siirdamist (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Seoses luutdi suurenenud hematopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on leitud
mdoduvaid kbrvalekaldeid luukoe skaneerimisel. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud patsientidel, kellel teostatakse perifeerse vere vereloome tivirakkude
mobiliseerimist

Mobiliseerimine

Samas patsientide populatsioonis ei ole prospektiivseid randomiseeritud vordlusuuringuid kahe
soovitatava mobiliseerimismeetodi (filgrastiimi monoteraapia voi kombinatsioonis miielosupressiivse
kemoteraapiaga) kohta labi viidud. Erinevused konkreetsete patsientide ja CD34" rakkude
laboratoorsete analliiiside vahel raskendavad erinevate uuringute otsest vordlemist. Seetdttu ei ole lihtne
optimaalset meetodit soovitada. Mobiliseerimismeetodi valikul tuleb kaaluda konkreetse patsiendi tldisi
ravieesmarke.
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Eelnev kokkupuude tsiitotoksiliste ainetega

Eelneva véga intensiivse muelosupressiivse ravi korral voib perifeerse vere vereloome tuvirakkude
mobilisatsioon osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka (> 2,0 x 10° CD34*
rakku/kg) voi kiirendada trombotsiiutide taastumist samale tasemele.

Mdned tsttotoksilised ained on vereloome tivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetfttu nende
mobilisatsiooni. Naiteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni v8ib vahendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka.
Sellegipoolest on tdestatud, et melfalaani, karboplatiini voi karmustiini (BCNU) manustamine koos
filgrastiimiga on efektiivne tlvirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust
perifeerse vere tivirakkude siirdamise jarele, on soovitatav teostada tivirakkude mobiliseerimise
protseduur varases ravistaadiumis. Enne suureannuselise kemoteraapia kasutamist sellistel patsientidel
on oluline hinnata mobiliseeritud tiivirakkude hulka. Kui saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna
tlaltoodud kriteeriumide jargi, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi, mis ei nGua tlviraku
siirdamist.

Tlvirakkude hulga maaramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tuvirakkude hulga hindamisel peab olema eriti tdhelepanelik
koguse mé&aramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analtiusi tulemused
varieeruvad, soltuvalt tdpsest metodoloogiast ja on erinevates laborites teostatud uuringute tulemuste
télgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analiils viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34+ rakkude hulga
ja trombotsitide arvu taastumise kiiruse vahel parast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav kogus 2,0 x 10%-CD34" rakku/kg pohineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Sellest suuremad kogused néivad korreleeruvat Kiirema
taastumisega, madalamad aeglasema taastumisega.

Erilised ettevaatusabindud tervetel doonoritel, kellel teostatakse perifeersese vere vereloome
tivirakkude mobiliseerimist

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu ja
selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul, kes
vastavad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele Kliinilistele ja laboratoorsetele sobivuskriteeriumidele,
poorates erilist tahelepanu hematoloogilistele néitajatele ja infektsioossetele haigustele. Filgrastiimi
ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja tile 60 eluaasta.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuritud isikutest mgtduvat
trombotsiitopeeniat (trombotstdtide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotsitide arv
alla 50 x 10%1, mille pdhjuseks loeti leukaferees. Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb
enne leukafereesi labiviimist pdorata erilist tdéhelepanu doonoritele, kelle trombotsiiutide arv on < 100 x
10%1. Uldiselt ei soovitata afereesi labiviimist, kui trombotsiiitide arv on < 75 x 10%1.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt vere
hiubimishaireid. Perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid
doonoreid tuleb jalgida kuni hematoloogiliste nditajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tivirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete p6hjal v8ivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensetel perifeerse
vere tuvirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski &geda ja kroonilise GvHD tekkeks, vorreldes
luuidi siirdamisega.
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Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasastindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib leukeemia
v0i kellel tdheldatakse leukeemia tekke marke.

Vererakkude arv
Ka muud vererakkude muutused, sealhulgas aneemia ning mieloidsete eellasrakkude arvu mééduv
suurenemine, nduavad vererakkude arvu tapset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks v6i mielodisplastiliseks siindroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda teistest
hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, muelodisplaasia ja mieloidne leukeemia. Enne
ravi alustamist peab tegema téieliku vereanallisi koos verevalemi ja trombotsiiutide hulga
kindlaksmaaramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja karlotiipi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines harva
(ligikaudu 3% juhtudest) mielodisplastilisi sindroome (MDS) vdi leukeemiat. Seda leidu on taheldatud
ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse loomulikud
komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimraviga on ebaselge. Ligikaudu 12%-I uuringu alustamisel
normaalsete tstitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval jalgimisel
tsutogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas raske kaasastuindinud
neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele
muutustele, MDS-le v6i leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide
(ligikaudu iga 12 kuu) jarel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luudidi uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Mod6duva neutropeenia pdhjused, nagu nditeks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Hematuuria tekkis sageli ja proteinuuria esines vaikesel arvul patsientidest. Nende leidude jalgimiseks
tuleb regulaarsete ajavahemike jarel teha uriinianalids.

Vaststindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks
tehtud.

Erilised ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jalgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastiimravi esimestel nadalatel. Osadel
patsientidel v@ib parast filgrastiimi algannuse manustamist vaga kiiresti tekkida ravivastus ja
neutrofiilide arvu markimisvaarne suurenemine. Esimesel 2-3 filgrastiimi manustamise péeval
soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu médérata iga paev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide
absoluutarvu méarata sailitusravi ajal vahemalt kaks korda nddalas esimesel kahel nadalal ja seejérel (iks
kord nadalas vGi igal teisel nadalal. Tsiiklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MU (300 pg)
00péevas voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kéikumised. Madalaima
neutrofiilide absoluutarvu kindlakstegemiseks soovitatakse votta vereanalliusid neutrofiilide
absoluutarvu méa&ramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsitopeeniat
ega aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb nimetatud ravimite annuste v3i arvu suurendamise
vOimalus, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne verepildi
jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat vdivad pdhjustada luuidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt Mycobacterium
aviumi kompleks) vGi pahaloomulised kasvajad (nt limfoom). Kui patsiendil esineb luuldi infiltratsioon
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infektsioonide v6i pahaloomulise kasvaja poolt, tuleb neutropeenia ravimisel lisaks filgrastiimile
rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist v6i pahaloomulisest kasvajast tingitud
luutidi infiltratsiooni tagajarjel tekkinud neutropeeniale ei ole 16plikult valja selgitatud.

Kdik patsiendid

Accofil sisaldab abiainena sorbitooli (E420). Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit
kasutada, v.a &armisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja véikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid vdivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide riilhmale vastundidustatud, v.a aarmise Kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt v8tma hoolika anamneesi, keskendudes pariliku
fruktoositalumatuse simptomitele.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
"naatriumivaba”.

Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat), mis v8ib pdhjustada raskeid
allergilisi reaktsioone.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus manustatuna samal paeval miielosupressiivse tsttotoksilise
kemoteraapiaga on tGestamata. Arvestades kiiresti jagunevate mueloidsete rakkude tundlikkust
muelosupressiivsele tsutotoksilisele kemoteraapiale, ei soovitata ravi filgrastiimiga ajavahemikus

24 tundi enne ja 24 tundi pérast kemoteraapiat. Esialgsed andmed vaikese arvu patsientide kohta, kes on
saanud samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga, nditavad, et neutropeenia raskusaste vdib
suureneda.

Vaimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsutokiinidega ei ole Kkliiniliste uuringute
kdigus hinnatud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab liitium tdendoliselt filgrastiimi toimet. Kuigi
seda koostoimet ei ole nduetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kuilikutel tdheldati tiinuse katkemise sagenemist
mitmekordse kliinilise ekspositsiooni ja emaslooma toksilisuse korral (vt 18ik 5.3). Kirjanduse andmetel
labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei soovitata kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vélistada. Tuleb otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine v0i katkestada/hoiduda filgrastiimravist
vOttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei mdjutanud isaste ja emaste rottide reproduktsioonivdimet ega fertiilsust (vt 18ik 5.3).
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4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Accofil vdib kergelt mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet.
Parast Accofil’i manustamist v@ib tekkida pearinglus (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvéte

Filgrastiimravi saavatel patsientidel vBivad tekkida jargmised tdsised kdrvaltoimed: anafilaktiline
reaktsioon, tdsised pulmonaalsed k&rvaltoimed (sh interstitsiaalne kopsupdletik ja respiratoorse distressi
stiindroom (ARDS)), kapillaaride lekke siindroom, raske splenomegaalia/pdrnarebend, raske kroonilise
neutropeeniaga patsientidel transformatsioon muielodisplastiliseks sindroomiks vdi leukeemiaks,
allogeense luulidi vdi perifeersete vererakkude tlvirakkude siirdamist saavatel patsientidel
transplantaat-peremehe-vastu haigus (GVHD), sirprakulise aneemiaga patsientidel sirprakuline kriis.

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed on plreksia, lihas-skeleti valu (sealhulgas luuvalu, seljavalu,
artralgia, maalgia, jasemevalu, lihas-skeleti valu rinnus, kaela valu), aneemia, oksendamine ja iiveldus.
Vahihaigete kliinilistes uuringutes oli lihas-skeleti valu kerge voi mdddukas 10%-I ja raske 3%-I
patsientidest.

b. K@rvaltoimete loend tabelina

Allolevas tabelis on toodud Kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadete pdhjal registreeritud
kdrvaltoimed. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jérjekorras.

MedDRA Kdrvaltoimed
organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsiitop | Splenomegaalia® | Leukotstitoos? Pdrnarebend?
limfiststeemi eenia Hemoglobiin Sirprakuline
héired Aneemia® véhenemine® aneemia koos
kriisiga
Ekstramedullaarne
hematopoees
Immuunsusteem Ulitundlikkus®* | Anafiilaktiline
i hdired Ulitundlikkus reaktsioon
ravimitele?
Transplantaat-
peremehe-vastu
haigus®
Ainevahetus- ja Soogiisu langus® | Hiperurikeemia | Vere
toitumishaired Laktaatde- Kusihappe glikoosisisalduse
hiidrogenaasi sisalduse tdus langus
sisalduse tdus veres Pseudopodagra®
veres (kondrokaltsinoos
plrofosfaat)
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MedDRA

Kdrvaltoimed

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Vedelikumahu
hdired
Psuhhiaatrilised Unetus
haired
Narviststeemi Peavalu? Pearinglus
haired Hipoasteesia
Paresteesia
Vaskulaarsed Hipotensioon OKlusiivne Kapillaaride lekke

haired

Hipertoonia

veenihaigus®

siindroom?
Aortiit

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
haired

Hemoptuus
Duspnoe

Kdha?
Oro-fartingeaalne
valu?® ¢
Ninaverejooks

Age
respiratoorse
distressi
stindroom?
Hingamis-
puudulikkus?
Kopsuturse?
Interstitsiaalne
kopsuhaigus?

Kopsu-
infiltraadid?
Kopsuverejooks
Hipoksia
Seedetrakti Kdhulahtisus* | K&hukinnisus®
héired ¢ Suuvalu
Oksendamine?
,€
liveldus?
Maksa ja Alkaalse Gamma-
sapiteede haired fosfataasi glutamdaitil-
aktiivsuse tdus transferaasi
veres aktiivsuse tdus
Hepatomegaalia | Aspartaataminot
ransferaas tdus
Naha ja Alopeetsia? Loove? Makulopapulaar | Sweet’i siindroom
nahaaluskoe Erlteem ne l6ove (4ge febriilne
kahjustused neutrofiilne
dermatoos)
Naha vaskuliit?
Lihaste, luustiku | Lihas-skeleti | Lihasspasmid Osteoporoos Luutiheduse
ja sidekoe valu® vahenemine
kahjustused Reumatoidartriidi
&genemine
Neerude ja Disuuria Proteinuuria Kdrvalekalded
kuseteede haired Hematuuria uriinianaltusi
néitudes
Glomerulonefriit
Uldised haired Vasimus? Valu rinnas? Sustekoha
ja Limaskestade | Asteenia? reaktsioonid
manustamiskoha | pdletik? Valu?
reaktsioonid Pureksia Halb enesetunne®
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MedDRA Kdrvaltoimed

organsusteemi Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass (> 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Perifeerne turse®

Vigastus, Verelilekande

murgistus ja jargne

protseduuri reaktsioon®

tsistused

A/t 16ik ¢ (Valitud kdrvaltoimete kirjeldus)

®Allogeense luutidi siirdamise jargselt on teatatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse juhtudest ja
surmajuhtudest (vt 16ik c)

¢Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, mialgia, valu jdsemetes, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,
kaelapiirkonna valu

dNeist juhtudest teatati turuletulekujargsel perioodil patsientidel, kellel teostati luutidi siirdamist vGi
perifeerse vere vereloome tilvirakkude mobiliseerimist

®Filgrastiimi saanud patsientidel esines kdrvaltoimeid sagedamini, kui platseebot saanud patsientidel ja
kdrvaltoimeid seostati pahaloomulise kasvaja vdi tsiitotoksilise keemiaraviga

c¢. Valitud korvaltoimete kirjeldus

GvHD
Teatatud on allogeense luutidi siirdamise jargsetest GVHD ja surmajuhtudest G-CSF'i saavatel
patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Kapillaaride lekke stindroom

Granulotsudtide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke stindroomi
juhtudest. Need esinesid peamiselt patsientidel, kellel oli kaugelearenenud pahaloomulised haigused voi
sepsis, kes vatsid mitmeid kemoteraapia ravimeid vdi said afereesravi (vt 18ik 4.4).

Sweeti siindroom
Filgastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud Sweet’i siindroomi (dge febriilne neutrofiilne
dermatoos) juhtudest.

Pulmonaalsed kérvaltoimed

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujéargsel on teatatud pulmonaalsete kbrvaltoimete, kaasa arvatud
interstitsiaalse kopsuhaiguse, kopsuturse ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis mdnedel
juhtudel hingamispuudulikkus v&i dge respiratoorse distressi sindroom (ARDS), mis v6ib 16ppeda
surmaga (vt 10ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend
Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi esinemise juhtudest.
Madnedel juhtudel 16ppes pdrnarebend surmaga (vt 18ik 4.4).

Ulitundlikkus

Ulitundlikkus-tiitipi reaktsioone, kaasa arvatud anaftlaksia, nahaléove, urtikaaria, angioddeem,
hingeldus ja hiipotensioon, on teatatud esialgses voi hilisemas ravi kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujargselt. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini parast i.v. manustamist. Monedel
juhtudel on mainitud sumptomid taastekkinud korduvalt, mis viitab pdhjuslikule seosele. Tosise
allergilise reaktsiooni saanud patsientidel tuleb ravi filgrastiimiga pusivalt I6petada.

Naha vaskuliit

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on kirjeldatud nahavaskuliiti. Vaskuliidi tekkemehhanism
filgrastiimiga ravitud patsientidel ei ole teada. Pikaajalise kasutuse ajal on nahavaskuliidist teatatud 2%-
| raske kroonilise neutropeeniapatsientidest.
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Pseudopodagra (kondrokaltsinoos purofosfaat)
Pseudopodagrast (kondrokaltsinoos pirofosfaat) on teatatud véhipatsientidel, keda raviti filgrastiimiga.

Leukotsitoos

Leukotsutoosi (leukotstitidid > 50 x 10%1) taheldati 41% tervetel doonoritest ning modduvat
trombotstopeeniat (trombotstide arv < 100 x 10%1) ja leukafereesi taheldati 35% doonoritest (vt 16ik
4.4).

d. Lapsed

Lastel filgrastiimiga l&bi viidud Kliinilistest uuringutest saadud andmed naitavad, et filgrastiimi ohutus
ja efektiivsus on tsutotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased, osutades sellele, et
filgrastiimi farmakokineetikas ei esine vanusega seotud erinevusi. Ainuke pusivalt teatatud karvaltoime
oli lihas-skeleti valu, mis ei erine taiskasvanutega saadud kogemusest.

Ei ole piisavalt andmeid, et hinnata taiendavalt filgrastiimi kasutamist lastel.

e. Teised patsientide eririhmad

Eakad

Ule 65-aastastel ei taheldatud ohutuse voi efektiivsuse osas ldisi erinevusi vorreldes nooremate
taiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsutotoksilist kemoteraapiat ja Kliinilise kogemuse pdhjal ei
ole eakate ja nooremate tdiskasvanud patsientide ravivastustes erinevusi. Accofili geriaatriliseks
kasutamiseks teistel kinnitatud naidustustel ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed
Filgrastiimiga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
vahenemise ja osteoporoosi juhtudest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Accofil’i lileannustamisest tulenevad toimed on vélja selgitamata. Tavaliselt langeb filgrastiimiga ravi
IGpetamisel 1...2 paeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%, saavutades normaalse taseme
1...7 péevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid, ATC-kood:
LO3AA02

Accofil on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tdpne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu

Inimese G-CSF on glikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luuiidist. Accofil’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul mérkimisvaarse
neutrofiilide ja vahemal maaral monotsidtide arvu suurenemise perifeerses veres. Monedel raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidel vaib filgrastiim esile kutsuda ka tsirkuleerivate eosinofiilide ja
basofiilide arvu véhese relatiivse suurenemise vorreldes algvaartusega; monedel neist patsientidest vdib
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eosinofiilia vOi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on neutrofiilide arvu
suurenemine annusest séltuv. Kemotaktilise ja fagotsutoosifunktsiooni uuringud on néidanud, et
filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete vai voimendatud omadustega.
Filgrastiimravi 16petamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vorra 1...2 paeva
jooksul, normaalne tase saabub 1...7 paeva jooksul.

Filgrastiimiga tsutotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v6i mieloablatiivsele ravile koos parastise luuidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vahendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vdhenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mieloablatiivse ravi jargselt luuldi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei ltihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tivirakud perifeersesse
verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tiivirakke on vdimalik koguda ja parast suureannuselist
tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luudidi siirdamisele kui selle asemel. Perifeerse
vere tivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, liihendades hemorraagiliste
komplikatsioonide vdimalikku tekke perioodi ja vahendades trombotstilitide Glekande vajadust.
Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tiivirakkude retsipientidel tekkis
maérkimisvaarselt kiirem hematoloogiliste nditajate paranemine, mis lihendas olulisel méaaral
trombotsiiltide taastumise aega vorreldes allogeense luudidi siirdamisega.

Euroopas 1&bi viidud (ihes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist &geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutidi transplantatsiooni jargselt ja taheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
aratbukehaiguse (GvHD) tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus &geda ja kroonilise mielogeense leukeemiaga patsientidel ei
esinenud muutust GVHD tekkeriski, RSS ja (ldise suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute
meta-analudisis, sealhulgas Uheksa prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut
ja 1 juht-kontroll uuring, ei tdheldatud muutust dgeda vdi kroonilise GVHD tekkeriski v3i varajase RSS
0sas.

GvHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik)

G-CSF-ravi korral luutidi transplantatsiooni jargselt
Publikatsioon Uuringu aeg N Agell -1V Krooniline RSS

GvHD GvHD

Meta-analiius 1986-2001" 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa 1992_2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uuring (2004)
Rahvusvaheline 1995-2000" 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
uuring (2006)

aAnaliius hélmab luuddi transplantaadi uuringuid sel perioodil; m8nedes uuringutes kasutati GM-CSFi
(granulotsudtide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Anallitis hdlmab luutidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Filgrastiimi kasutamine enne allogeenset perifeerse vere tivirakkude siirdamist perifeerse vere
tlvirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel.

Tervetel doonoritel vdimaldab 10 pg/kg 66paevas subkutaanne manustamine 4...5 jarjestikusel paeval

koguda enamikul doonoritest pirast kahte leukafereesi > 4 x 10° CD34" rakku/kg retsipiendi kehakaalu
kohta.
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Raske kroonilise neutropeeniaga (raske kaasastindinud, tstkliline ja idiopaatiline neutropeenia) lastel
v0i taiskasvanud patsientide ravimisel filgastriimiga tduseb pusivalt neutrofiilide absoluutne hulk
perifeerses veres ning vaheneb infektsioonide ja nendega seotud tisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vBimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/voi teiste mielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tdendid selle kohta, et filgrastiimiga ravitud HIV-infektsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse
replikatsioon.

Sarnaselt teistele vereloome kasvufaktoritele on ka granulotstittide kolooniat stimuleeriva faktori puhul
demonstreeritud in vitro stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Soovitatud annuste subkutaansel manustamisel pusib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul (ile
10 ng/ml.

Jaotumine
Jaotusruumala veres on ligikaudu 150 ml/kg.
Eritumine

Filgrastiimi Kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii subkutaanse ja intravenoosse
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvaartusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Accofil’i kuni 28 pé&eva kestev plsiinfusioon autoloogsest luuidi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni poolvaartusaja
pikenemist.

Lineaarsus

Filgrastiimi annuse ja seerumi kontsentratsiooni vahel on positiivne lineaarne korrelatsioon, seda nii
intravenoossel kui subkutaansel manustamisel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis néitasid eeldatud
farmakoloogilistest toimetest tingitud muutusi, sealhulgas leukotstittide arvu téusu, luutidi mueloidset
hiperplaasiat, ekstramedullaarset granulotstdtide loomet ja pérna suurenemist. K8ik need muutused
olid p66rduvad pérast ravi |dpetamist.

Filgrastiimi m&ju stinnieelsele arengule uuriti rottidel ja kidlikutel. Filgrastiimi intravenoosne (80 pg/kg
00péevas) manustamine klulikutele organogeneesi ajal oli emasloomale toksiline ja suurendas
spontaanset aborti, implantatsioonijargset tiinuse katkemist ning samuti tdheldati loote kaalu ja
keskmise elus pesakonna suuruse vahenemist.

Tuginedes Accofil’ile sarnase teise, filgrastiimi sisaldava, ravimi kohta esitatud andmetele, taheldati
vorreldavaid tulemusi ning samuti suurenenud loote vadrarenguid emasloomale toksilise annuse

100 pg/kg 66paevas korral, mis vastab ligikaudu 50...90-kordsele stisteemsele ekspositsioonile
vorreldes 5 pg/kg 66péevas ravitavate patsientide kliinilise annusega. Korvaltoimeid mittepdhjustav tase
embruofetaalse toksilisuse seisukohalt selles uuringus oli 10 pg/kg 60paevas, mis vastab ligikaudu
3...5-kordsele slisteemsele ekspositsioonile vdrreldes kliinilise annusega ravitavate patsientide
ekspositsiooniga.

Tiinetel rottidel ei taheldatud emaslooma v6i loote toksilisust annustes kuni 575 pg/kg 60péevas.
Rottide jérglastele, kellele manustati filgrastiimi perinataalsel ja imetamise perioodil esines vélise
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diferentseerumise hilinemist ja kasvu pidurdumist (> 20 pg/kg 60paevas) ja véhesel mééaral vahenes
elulemus (100 pg/kg 66péaevas).

Filgrastiimil ei tdheldatud mdju isaste ja emaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhidroksiid

Sorbitool (E420)

Polusorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahustega.

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Juhuslik kiilmumine ei mojuta Accofil’i stabiilsust. Kui ravim jaab kiilmutamistemperatuurile kauemaks
kui 48 tundi voi kui seda on kiilmutatud rohkem kui iiks kord, EI TOHI Accofil’i kasutada.

Kdlblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, v8ib patsient votta ravimi
tihekordselt kiilmkapist kuni 15 péaevaks vélja ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25°C). Pérast seda
perioodi ei tohi ravimit enam killmkappi tagasi panna ja see tuleb havitada.

Hoida ststal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on tGestatud 30 tunni jooksul
temperatuuril 25°C+2°C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitustingimused kasutaja vastutusel ja ei tohiks tavaliselt
uletada 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, valja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tiupi klaasist sustel koos sustli otsa pusivalt fikseeritud roostevabast terasest ndelaga, mille silindril on
1/40 trukitud margistused 0,1 ml kuni 1 ml astmeskaala jaoks. Sustli ndelakate sisaldab kuiva
naturaalset kummi, vt 18ik 4.4. Uks sustel sisaldab 0,73 ml lahust.

Uks pakend sisaldab (ihte, kolme, viit, seitset v0i kiimmet sustlit, mis vdivad olla ndelakaitsega voi
ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega vdi ilma. IIma blistrita pakendis olevad
sstlid on ilma ndelakaitseta. Blisterpakendid sisaldavad eelkinnitatud ndelakaitsega tiksikuid sustleid.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajadusel voib Accofil’i lahjendada 5% gliikoosilahuses. Lahjenduse 15plik kontsentratsioon ei tohiks
kunagi olla vdiksem kui 0,2 MU (2 pg)/ml.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selget lahust, milles ei ole
néhtavaid osakesi. Arge raputage.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada inimese
seerumalbumiini (HSA) kuni 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Ndide: kui 20 ml 18plikku stistelahust
sisaldab filgrastiimi vihem kui 30 MU (300 pg), peab sellele enne manustamist lisama 0,2 ml

200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Accofll ei sisalda siilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tottu on Accofil’i siistlid méeldud
ainult tihekordseks kasutamiseks.

5% glukoosilahuses lahjendatud Accofil sobib kokku klaasi ning mitmesuguste plastikmaterjalidega,
sealhulgas PVC, poluolefiini (polupropuleeni ja polietileeni kopolimeer) ja pollproplleeniga.

Noelakaitsega sistli kasutamine

Noelakaitse katab ndela parast ststimist, et véltida néelaga vigastuse teket. See ei mdjuta ststli
tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla taielik
tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke siistalt paigal ja vGtke oma pdial
aeglaselt siistla kolvivarre pea pealt ara. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga tles ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine

Manustage annus vastavalt tavaparastele juhistele.
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kévale pinnale.
Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
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EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. september 2014
Muugiloa viimase uuendamise kuupdev: 12. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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Il LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)
Intas Pharmaceuticals Ltd

Plot no: 423 /P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka: Sanand

Ahmedabad — 382213 Gujarat, India

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Kreeka

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp&evade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed Iabi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupédevad kattuvad, v6ib
need esitada samal ajal.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

7



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 30 MU/0,5 ml suiste vai infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,5 ml sisaldab 30 miljonit tihikut filgrastiimi (0,6 mg/ml).

| 3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,5 ml) ja 1 alkoholilapp

“5 sistlit (0,5 ml) ja 5 alkoholilappi”
“3 sustlit (0,5 ml) ja 3 alkoholilappi”
“10 sustlit (0,5 ml) ja 10 alkoholilappi”

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vai intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/001 - 1 sstel
EU/1/14/946/002 - 5 sustlit
EU/1/14/946/006 - 3 sustlit
EU/1/14/946/009 - 10 sustlit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 30 MU/0,5 ml

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend — sUstel n6elakaitsega

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 30 MU/0,5 ml siiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,5 ml sisaldab 30 miljonit tihikut filgrastiimi (0,6 mg/ml).

| 3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,5 ml) ja 1 alkoholilapp

“3 sistlit (0,5 ml) ja 3 alkoholilappi”
“5 sustlit (0,5 ml) ja 5 alkoholilappi”
10 sustlit (0,5 ml) ja 10 alkoholilappi”
“7 sistlit (0,5 ml) ja 7 alkoholilappi”

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vGi intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/005 — 1 sustel ndelakaitsega
EU/1/14/946/008 — 5 sustlit ndelakaitsega
EU/1/14/946/007 — 3 siistlit nbelakaitsega
EU/1/14/946/010 — 10 sistlit ndelakaitsega
EU/1/14/946/017 — 7 sustlit nbelakaitsega

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 30 MU/0,5 ml

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Accofil 30 MU/0,5 ml siiste- vi infusioonilahus
filgrastimum
s.c./i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 48 MU/0,5 ml suiste vdi infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,5 ml sisaldab 48 miljonit tihikut filgrastiimi (0,96 mg/ml).

| 3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,5 ml) ja 1 alkoholilapp

“5 siistel (0,5 ml) ja 5 alkoholilappi”
“3 sustel (0,5 ml) ja 3 alkoholilappi”
“10 sustel (0,5 ml) ja 10 alkoholilappi”

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vai intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/003 - 1 sistel
EU/1/14/946/004 - 5 sstlit
EU/1/14/946/012 - 3 sustlit
EU/1/14/946/015 - 10 sustlit

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 48 MU/0,5 ml

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
Vélispakend — ndelakaitsega sustel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 48 MU/0,5 ml suiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,5 ml sisaldab 48 miljonit tihikut filgrastiimi (0,96 mg/ml).

3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,5 ml) ja 1 alkoholilapp

“3 sistlit (0,5 ml) ja 3 alkoholilappi”
“5 sistlit (0,5 ml) ja 5 alkoholilappi”
10 sustlit (0,5 ml) ja 10 alkoholilappi”
“7 sustlit (0,5 ml) ja 7 alkoholilappi”

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vai intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/011 — 1 sustel ndelakaitsega
EU/1/14/946/014 — 5 siistlit noelakaitsega
EU/1/14/946/013- 3 sustlit ndelakaitsega
EU/1/14/946/016 — 10 sistlit ndelakaitsega
EU/1/14/946/018 — 7 sustlit nbelakaitsega

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 48 MU/0,5 ml

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vd6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

[ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Accofil 48 MU/0,5 ml suiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum
s.c./i.v.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 12 MU/0,2 ml siiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,2 ml sisaldab 12 miljonit tihikut filgrastiimi (0,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,2 ml) ja 1 alkoholilapp

“5 sistlit (0,2 ml) ja 5 alkoholilappi”
“3 sustlit (0,2 ml) ja 3 alkoholilappi”
“10 sustlit (0,2 ml) ja 10 alkoholilappi”

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vai intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/019 - 1 slstel
EU/1/14/946/020 - 3 sustlit
EU/1/14/946/021 - 5 sustlit
EU/1/14/946/022 - 10 sustlit

13.  PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 12 MU/0,2 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend — ndelakaitsega sustel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 12 MU/0,2 ml siiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suistal 0,2 ml sisaldab 12 miljonit Ghikut filgrastiimi (0,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,2 ml) ja 1 alkoholilapp

“3 sistlit (0,2 ml) ja 3 alkoholilappi”
“5 sustlit (0,2 ml) ja 5 alkoholilappi”
10 sustlit (0,2 ml) ja 10 alkoholilappi”
“7 sistlit (0,2 ml) ja 7 alkoholilappi”

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vGi intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/023 — 1 sustel ndelakaitsega
EU/1/14/946/024 — 3 siistlit nbelakaitsega
EU/1/14/946/025 — 5 sustlit nbelakaitsega
EU/1/14/946/026 — 7 sustlit nbelakaitsega
EU/1/14/946/027 — 10 slstlit ndelakaitsega

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 12 MU/0,2 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo06tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Accofil 12 MU/0,2 ml siiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum
s.c./iv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 70 MU/0,73 ml siiste v6i infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,73 ml sisaldab 70 miljonit tihikut filgrastiimi (0,96 mg/ml).

3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,73 ml) ja 1 alkoholilapp

“5 sistlit (0,73 ml) ja 5 alkoholilappi”
“3 sustlit (0,73 ml) ja 3 alkoholilappi”
“10 sustlit (0,73 ml) ja 10 alkoholilappi”

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vai intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/028 - 1 slstel
EU/1/14/946/029 - 3 sustlit
EU/1/14/946/030 - 5 sustlit
EU/1/14/946/031 - 10 sustlit

13.  PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 70 MU/0,73 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend — ndelakaitsega sustel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Accofil 70 MU/0,73 ml siiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistal 0,73 ml sisaldab 70 miljonit tihikut filgrastiimi (0,96 mg/ml).

3. ABIAINED

Aadikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja siistevesi. Lisateavet lugege
pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 ststel (0,73 ml) ja 1 alkoholilapp

“3 sistlit (0,73 ml) ja 3 alkoholilappi”
“5 sustlit (0,73 ml) ja 5 alkoholilappi”
10 sistlit (0,73 ml) ja 10 alkoholilappi”
“7 sistlit (0,73 ml) ja 7 alkoholilappi”

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Subkutaanne vGi intravenoosne.

Arge raputage.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/14/946/032 — 1 suistel ndelakaitsega
EU/1/14/946/033 — 3 sistlit nbelakaitsega
EU/1/14/946/034 — 5 siistlit ndelakaitsega
EU/1/14/946/035 — 7 siistlit nbelakaitsega
EU/1/14/946/036 — 10 siistlit ndelakaitsega

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Accofil 70 MU/0,73 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Accofil 70 MU/0,73 ml siiste- v&i infusioonilahus
filgrastimum
s.c./iv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,73 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Accofil 30 MU/0,5 ml (0,6 mg/ml) stste-/infusioonilahus sistlis
filgrastiim (filgrastimum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, meditsiiniée vGi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist
Kuidas Accofil’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Accofil’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wnE

1. Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Accofil

Accofil on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsiiitide kolooniat stimuleeriv faktor), mis kuulub
tsttokiinideks nimetatavate ravimite rihma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse kehas, kuid
ravimina kasutamiseks on neid vdimalik valmistada ka biotehnoloogiliselt. Accofil stimuleerib luutidi
tootma rohkem valgevereliblesid.

Vere valgeliblede arv vdib mitmel pbhjusel vaheneda (neutropeenia) ja see muudab nakkushaigustega
vOBitlemise teie kehale raskemaks. Accofil stimuleerib luulidi Kiiremini uusi valgeid vereliblesid tootma.

Accofil’i saab kasutada:

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks parast keemiaravi, et aidata ennetada nakkusi;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks pérast luutidi siirdamist, et aidata ennetada nakkusi;

- enne suurte annustega keemiaravi, et panna luutdi tootma rohkem tuvirakke, mida saab
organismist koguda ja pérast ravi teile tagasi kanda. Neid saab votta teilt v8i doonorilt.
Tuvirakud lahevad siis tagasi luutidisse ja toodavad vererakke;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks, kui te pbete raskekujulist kroonilist neutropeeniat, et
aidata ennetada nakkusi;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, et aidata vdhendada nakkuste ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist

Accofil’i ei tohi kasutada

- kui olete filgrstiimi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes allergiline.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Accofil’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Enne ravi alustamist teavitage oma arsti, kui

o teil on sirprakuline aneemia, Accofil v8ib pdhjustada sirprakulist Kriisi;
o teil on osteoporoos (luuhaigus).

Palun raékige oma arstile kohe, kui ravi ajal Accofil’iga:

o teil tekib valu vasakul lakBhus, valu vasakul rinnakorvis v6i vasaku dla tipus (need vdivad olla
suurenenud pdrna (splenomegaalia) voi isegi pérna rebenemise simptomid);

o teil tekib ebatavaline veritsemine vdi verevalumid (need vdivad olla trombotstitide arvu languse
(trombotsttopeenia) simptomid), kus vere hiiibimise voime on vahenenud;

. teil tekivad ootamatud allergiandhud nagu 166ve, sligelus v8i ndgestdbi; ndo, huulte, keele vdi
teiste kehaosade paistetus; dhupuudus, vilistav hingamine v8i hingamisraskus, sest need véivad
olla raske allergilise reaktsiooni nahud (Ulitundlikkus);

o teil esineb ndo vGi pahkluude paistetus, veri uriinis, pruunikas uriin v8i kui te mérkate, et
urineerite véhem kui tavaliselt (glomerulonefriit);

o teil tekivad aordi (stidamest organismi verd viiv suur veresoon) pdletiku siimptomid, mida on
harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. Simptomite hulka vGivad
kuuluda palavik, k6huvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite suurenemine. Kui teil
esineb neid stimptomeid, raakige sellest oma arstile.

Ravivastuse kadumine filgrastiimile

Kui teil kaob ravivastus ravile filgrastiimiga voi see ei pusi, uurib teie arst selle pbhjusi, k.a seda, kas
teil on tekkinud antikehad, mis neutraliseerivad filgrastiimi toime.

Teie arst vBib pidada vajalikuks teie hoolikat jalgimist, vt infolehe 13ik 4.

Kui te olete raskekujulist kroonilist neutropeeniat pddev patsient, vdib teil olla verevahi (leukeemia,
mielodisplastiline sindroom (MDS)) tekkimise risk. Te peate arstiga radkima oma verevéhi tekkimise
riskidest ja analtitisidest, mida tuleb teha. Kui teil tekib verevahk vdi on selle tekkimine tden&oline, ei
tohi te Accofil’i kasutada, v.a juhul, kui arst nii iitleb.

Kui olete tlivirakkude doonor, peate olema vanusevahemikus 16...60 aastat.

Eriline hoolsus on vajalik teiste preparaatide puhul, mis stimuleerivad valgeliblesid.

Accofil on ks preparaatide grupist, mis stimuleerivad valgeliblede tootmist. Teie tervishoiuttotaja peab
alati Ules markima konkreetse preparaadi, mida te kasutate.

Muud ravimid ja Accofil

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
Rasedus ja imetamine

Accofil’i ei ole uuritud rasedatel ega imetavatel naistel.

Accofil’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Tahtis on Oelda arstile, kui:

- olete rase voi toidate last rinnaga;

- arvate, et voite olla rase;

- planeerite rasestuda.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Accofil’iga.

Kui te kasutate Accofil’i, peate imetamise I6petama, kui arst ei ole méaranud teisiti.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Accofil vdib kergelt mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. See ravim voib
pohjustada pearinglust. On soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te tunnete ennast parast Accofil’i
saamist ja enne auto juhtimist vG6i masinate kasitsemist.

Accofil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
"naatriumivaba”.

Accofil sisaldab sorbitooli

See ravim sisaldab 50 mg sorbitooli Ghes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (vGi teie
lapsel) on parilik harvaesinev fruktoositalumatus, ei tohi teie (voi teie laps) seda ravimit kasutada.
Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda lagundada fruktoosi. See v6ib p&hjustada
tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (v0i teie lapsel) esineb parilik fruktoositalumatus
v0i kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vdi jooke, sest esinevad iiveldus,
oksendamine vdi ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid v6i kdhulahtisus.

Naturaalse kummi (lateks) allergia. Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat),
mis vBib pbhjustada rasket allergilist reaktsiooni.

3. Kuidas Accofil’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

Kuidas Accofil’i manustatakse ja kui palju ma pean seda votma?

Accofil’i manustatakse tldjuhul igapéevase suistena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne stiste).
Seda vBib manustada ka igapaevase aeglase veenisistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub soltuvalt teie haigusest ja kehakaalust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate Accofil’i
vBtma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luutdi:
Tavaliselt manustatakse Accofil’i esimene annus vahemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vahemalt
24 tundi pérast luutdi siirdamist.

Teid vOi teie hooldajaid saab 6petada tegema nahaaluseid siisteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid te
ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutddtaja on teid nGuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua peab Accofil’i kasutama?
Te peate kasutama Accofil’i, kuni teie vere valgeliblede arv on normaliseerunud. Vere valgeliblede arvu
jalgimiseks tehakse regulaarselt vereproove. Arst madrab Accofil’i ravi kestuse.

Kasutamine lastel
Accofil’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi voi kelle vere valgeliblede arv on viga viike
(neutropeenia). Annustamine keemiaravi saavatel lastel on samasugune kui téiskasvanutel.

Teave ravimi ise sustimise kohta

See 10ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Accofil’i ise siistida. Tahtis on mitte piitida ravimit ise
sustida enne, kui te olete saanud arstilt vBi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Kui te ei ole ise
stistimise suhtes kindel v@i teil on kisimusi, palun pé6rduge abi saamiseks arsti voi meditsiinide poole.
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Kuidas Accofil’i endale ise ststida?
Te peate ravimit ststima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks siisteks.
Siistima peab iga paev ligikaudu samal kellaajal.

Vajalikud vahendid

Endale nahaaluse suste tegemiseks vajate te:

. Accofil’i siistel,;

o Alkoholiga immutatud puhastuslapikesed voi muud taolised.

Mida tuleb teha enne Accofil’i nahaalust sistimist?

Veenduge, et ndela kate jadb sustlale kuni ajani, mil hakkate ennast slistima.

a. Votke Accofil’i siistel kiilmkapist vélja.

b. Kontrollige kdlblikkusaega sustli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane péaev on moddas, vBi kui seda on hoitud véljaspool killmkappi rohkem kui 15 paeva voi
kui ravimi kasutamise tdhtaeg on muul viisil l&bi.

C. Kontrollige Accofil’i véljandgemist. See peab olema selge ja varvitu vedelik. Kui selles on
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

d. Et slistimine oleks mugavam, laske sistlil 30 minutit seista, et see saavutaks toatemperatuuri, voi
hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kiies. Arge soojendage Accofil’i muul viisil (niiteks
arge pange seda mikrolaineahju voi kuuma vette).

e. Peske korralikult kéed.

f. Leidke mugav, hésti valgustatud koht ja pange koik vajalik kdeulatusse valmis (Accofil’i siistel ja
alkoholilapikese).

Kuidas Accofil’i siistimine ette valmistada?
Enne Accofil’i siistimist peate tegema jargmist:
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kévale pinnale.

1. samm: kontrollige sustlasusteemi rikkumatust

Veenduge, et siistlasiisteem on vigastamata/mitte kahjustatud. Arge kasutage toodet, kui markate, et see
on kahjustatud (sistal vdi ststla ndelakaitse on katki), siistla osad on 16tvunud voi ndelakaitse on enne
kasutamist kaitseasendis, nagu ndidatud pildil 9, kuna see nditab, et ststalt on juba kasutatud. Toodet ei
tohi kasutada, kui see ei vasta pildile 1. Sellisel juhul visake ststal bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

Pilt 1
AN B -
< ] | T=
| S

2. samm: eemaldage néela kaitsekork

1. Eemaldage kaitsekork nagu naidatud pildil 2. Hoidke ndelakaitse korpusest tihe kdega nii, et
ndelaots on suunatud teist eemale ja te ei puuduta sustla kolvivart. TGmmake teise kdega
ndelakork otse pealt dra. Parast selle dravotmist visake ndelakork bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

2. Te vOite mdrgata vaikest dhumulli sstlis. Teil ei ole vaja eemaldada dhku enne slstimist. Lahuse
stistimine koos 8humulliga on ohutu.

3. Sustal vGib sisaldada rohkem vedelikku kui vaja. Arsti poolt méaratud dige Accofil’i annuse
méaaramiseks kasutage skaalat sistla silindril jargmiselt. Valjutage tleliigne vedelik surudes kolbi
kuni numbrini (ml) sistlal, mis vastab arsti poolt maératud annusele.
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4. Kontrollige uuesti, kas siistlas on dige Accofil’i annus.
5. Nuud vdite te ststlit kasutada.

Pilt 2

/i
"o

Kuhu tuleb ravimit sistida?

Endale suistimiseks sobivaimad kohad on:

. reite eespind ja

. kdhupiirkond, valja arvatud naba Umbrus (vt pilt 3).

Pilt 3

Kui teid sustib keegi teine, vdib sistimiseks kasutada ka Slavart (vt pilt 4).

Pilt 4
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Parem on muuta iga péev slistekohta, et tks koht ei muutuks valusaks.

3. samm: ndela sisestamine

- Votke Uhe k&ega sustitaval kohal nahavoldist kergelt kinni;

- Teise kdega sisestage ndel siistimise kohta, ilma sustla kolvivarre pead puudutamata (stistenurk
45...90 kraadi). (Vtpilt 6 ja 7).

Kuidas sustida?

Desinfitseerige siistekoht alkoholilapikesega ning votke nahk ilma pigistamata poidla ja nimetissdrme
vahele (vt pilt 5).

Pilt 5

Sustel ilma ndelakaitseta.

a. Viige nbel taielikult naha sisse, nagu nitas teile meditsiinidde voi arst (vt pilt 6).

b. Tommake kolbi veidi, et kontrollida, et te pole torganud veresoonte. Kui néete sistlas verd,
tdbmmake ndel vilja ja torgake see teise kohta.

c. Hoidke nahka kogu aeg sérmede vahel, suruge kolbi aeglaselt ja tihtlaselt, kuni kogu annus on
siistitud ja kolbi ei saa enam kaugemale suruda. Arge I6petage kolvi surumist.
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d. Sdstige ainult arsti poolt maaratud annus.

e. Parast vedeliku ststimist eemaldage ndel, hoides kolbi surve all, ja laske nahk s6rmede vahelt
lahti.

f.  Pange kasutatud stistel kasutatud sustalde konteinerisse. Kasutage iga sustlit ainult (iheks sistiks.

Pilt 6

Noelakaitsega sistel

1. Suruge ndel taies ulatuses naha sisse, nagu meditsiinidde voi arst on ndidanud.

2. Tommake sistlakolbi veidi tagasi, et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui ststlasse ilmub
veri, eemaldage ndel ja sistige teise kohta.

3. Sustige ainult arsti poolt madratud annus vastavalt alltoodud juhenditele.

Pilt 7

4. samm: sustimine
Asetage poial ststlakolbi varre pea peale. Vajutage ststlakolvi vart ja suruge siistimise 16pus tugevalt,
et tagada sustla taielik tihjenemine (vt pilt 8). Hoidke nahavoldist tugevalt kinni kuni sustimise 16puni.

Pilt 8

5. samm: ndelakaitse
Peale stistlakolvi varre 16puni vajutamist aktiveerub ndelakaitse stisteem:
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- Hoidke sistalt paigal ja vGtke oma poial aeglaselt slistla kolvivarre pea pealt éra;
- SUstla kolvivars liigub koos teie poidlaga Ules ja vedru tdmbab ndela stistekohalt vélja ndelakaitse
sisse (vt pilt 9).

Pilt 9

Pidage meeles
Kui teil on raskusi, drge kartke p6drduda abi v8i nbu saamiseks arsti v8i meditsiinide poole.

Kasutatud sustlite havitamine
Noelakaitse hoiab ara kasutusjargsed ndelatorkevigastused, seega hdvitamise eritingimusi ei ole.
Hévitage nbelakaitsega suistlid vastavalt arstilt, meditsiiniGelt vai apteekrilt saadud juhistele.

Kui te kasutate Accofil’i rohkem, Kui ette ndhtud

Arge suurendage arst poolt maaratud annust. Kui te arvate, et olete stistinud Accofil’i rohkem, kui ette
néhtud, votke hendust oma arsti vOi apteekriga niipea kui voimalik. Arge slstige kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral v8tmata.

Kui te unustate Accofil’i kasutada

Kui teil jai siist tegemata vdi sstisite liiga vahe, votke esimesel voimalusel Gihendust oma arstiga. Arge
manustage kahekordset annust, et korvata unustatud susti.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide vdi
apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Ravi ajal p6drduge viivitamatult oma arsti poole,

. kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh nérkus, vereréhu langus, hingamisraskused, ndo paistetus
(anafiilaksia), nahal6ove, sugelev 166ve (ndgestdbi), ndo, huulte, suu, keele voi kdri paistetus
(angioddeem) ja hingeldus (duspnoe);

o kui te kohite vGi kui teil on palavik ja hingamisraskused (dispnoe), kuna see vdib viidata dgeda
respiratoorse distressi siindroomile (ARDS). Kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit).
Filgrastiimi saavatel patsientidel on esinenud neerukahjustust. VV&tke kohe ihendust oma arstiga,
kui taheldate néo vo6i pahkluude paistetust, verd uriinis vGi pruuni varvusega uriini v6i markate, et
urineerite véhem kui tavaliselt;

. kui te tunnete valu vasakul tlak8hus, vasakul rinnakorvi all v6i 6las, sest tegemist voib olla
pornaprobleemiga [pdrna suurenemine (splenomegaalia) vdi pdrnarebend];
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o kui teil ravitakse rasket kroonilist neutropeeniat ning teil ilmub uriini veri (hematuuria). Selle
kdrvaltoime esinemisel vdi valgu tuvastamisel teie uriinis (proteinuuria) v@ib teie arst regulaarselt
uriinianalliise teha;

o kui teil ilmneb Gkskdik milline alltoodud korvaltoimetest vdi nende kombinatsioon: paistetus voi
turse, mis voib olla seotud harvenenud urineerimisega; hingamisraskused; kdhu paistetus ja
taiskdhutunne; tldine vasimustunne. Need sumptomid kujunevad tavaliselt vélja vaga Kiiresti.

Need simptomid v@ivad viidata esinevale seisundile, mida nimetatakse kapillaaride lekke slindroomiks.
See pBhjustab vere l1&biimbumist teie keha véikestest veresoontest ning nduab kohest arstiabi.

o kui teil esineb Ukskdik milline alltoodud siimptomi kombinatsioon:
- palavik v@i varisemine voi suur kiilmatunne, kiire siidameriitm, segasus vdi desorientatsioon,
Ohupuudus, vaga tugev valu vai ebamugavustunne ja kiilma higiga kaetud nahk vdi higine
nahk.

Need vbivad olla sepsiseks (kutsutakse ka veremiirgituseks) nimetatava seisundi simptomid, mis on
raske infektsioon, millega kaasneb kogu keha pdletikuvastane reaktsioon, mis vdib olla eluohtlik ja
vajab kiiret arstiabi.

Accofil’i kasutamisel esineb sageli valu lihastes voi luudes (lihas-skeleti valu), mida saab leevendada
tavaliste valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, kellel teostatakse tivirakkude v&i luudidi
siirdamist, vOib esineda transplantaat-peremehe-vastu haigust (GvHD) — doonori rakud reageerivad
transplantaati saava patsiendi rakkude vastu; haigusnahtude ja stiimptomite hulka kuuluvad muuhulgas
160ve peopesadel voi jalataldadel ning haavandid suus, soolestikus, maksas, nahal voi silmades,
kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tivirakkude doonoritel vGib tdheldada vere valgeliblede hulga suurenemist (leukotstitoos) ning
trombotsiltide arvu vahenemist, mis vahendab vere hulbimisv8imet (trombotsiitopeenia). Teie arst
jalgib neid toimeid.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vbivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o oksendamine

o iiveldus

o ebatavaline juuste valjalangemine (alopeetsia)

o vasimus

o seedetrakti limaskesta (ulatub suust parakuni) valulikkus ja paistetus (limaskesta pdletik)

o trombotsiiltide arvu vahenemine, mis vahendab vere hutibimisv@imet (trombotsiitopeenia)
o vere punaliblede hulga vahenemine (aneemia)

o palavik (pireksia)

o peavalu

[}

kohulahtisus

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 10-st)
kopsupdletik (bronhiit)

tlemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

isu vahenemine

unehdired (unetus)

pearinglus

vahenenud tundlikkus, eriti nahas (hiipesteesia)
kéate voi jalgade surisemine vOi tuimus (paresteesia)
madal vererdhk (hiipotensioon)

kdrge vererdhk (hiipertoonia)

kéha

verikdha (hemoptus)
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valu suus ja kurgus (orofarlingeaalne valu)
ninaverejooks (epistaksis)
kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)
166ve

naha punetus (erliteem)

lihasspasm

valu urineerimisel (disuuria)

valu rinnus

valu

tldine ndrkus (asteenia)

uldine halb enesetunne

kate ja jalgade turse (perifeerne turse)
teatud enstlimide tdus veres
muutused vereanal(iisides
verelilekande jargne reaktsioon

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus)

siirdatud luutidi hiilgamine (transplantaat-peremehe-vastu haigus)

kdrge kusihappe sisaldus veres, mis vdib pdhjustada podagrat (hiiperurikeemia) (kusihappe
sisalduse tdus veres)

maksakahjustus, mis on pdhjustatud vaikeste veenide blokeerumisest maksas (veno-oklusiivne
haigus)

kopsud ei funktsioneeri nagu vaja, pdhjustades hingeldust (hingamispuudulikkus)

turse ja/vdi vedelik kopsus (kopsuturse)

kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus)

kdrvalekalded kopsude rontgentiilesvéttel (kopsu infiltratsioon)

kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)

muhklik nahalé6ve (makulopapulaarne nahaléove)

haigus, mis pdhjustab luutiheduse vahenemist, muutes luud nérgemaks, hapramaks ja kergesti
murduvamaks (0steoporoos)

sistekoha reaktsioon

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

aordi (stidamest organismi verd viiv suur veresoon) poletik; vt 16ik 2

tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus voi liigestes (sirprakulise aneemia kriis)

akiline eluohtlik allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon)

liigeste valulikkus ja paistetus, mis sarnaneb podagraga (pseudopodagra)

muutused selles, kuidas keha reguleerib vedeliku tasakaalu, mille tagajérjel voib tekkida paistetus
(vedelikutasakaalu hdired)

naha veresoonte pdletik (naha vaskuliit)

ploomivarvi, nahapinnast kdrgemad valulikud haavandid jasemetel, n&ol ja kaelal, millega
kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi slivenemine

ebatavalised muutused uriinis

luutiheduse véhenemine

vererakkude moodustumine véljaspool luulidi (ekstramedullaarne hematopoees).

Kdrvaltoimetest teatamine

109



Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Accofil’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja eeltaidetud siistlal parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Stistla tohib kiilmkapist vélja votta ja jatta toatemperatuurile (mitte tle 25°C) Gihekordselt maksimaalselt
15 péevaks kdlblikkusaja piires. Parast seda perioodi ei tohi ravimit enam killmkappi tagasi panna ja see
tuleb havitada.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Arge kasutage Accofil’i, kui tiheldate higusust vOi varvimuutust voi osakesi selles.

Arge asetage kaant oma kasutatud ndeltele tagasi, kuna te vdite kogemata ennast vigastada. Arge visake
ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid,
mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Accofil sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim. Uks stistel sisaldab 30 miljonit hikut (0,6 mg/ml) filgrastiimi 0,5 ml-s.
- Teised koostisosad on jaa-adadikhape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), polisorbaat 80 ja
siistevesi.

Kuidas Accofil valja naeb ja pakendi sisu

Accofil on selge varvitu siiste- vdi infusioonilahus eeltdidetud siistlas, ststli silindril on 1/40 trukitud
margised 0,1 ml kuni 1,0 ml ning on fikseeritud ndel. Iga eeltéidetud sustal sisaldab 0,5 ml lahust.

Accofil’i turustatakse pakendites, mis sisaldavad 1, 3, 5, 7 v6i 10 sustlit, mis on koos eelkinnitatud
ndelakaitsega vGi ilma eelkinnitatud ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega
voi ilma.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

Tootja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola
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Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Kreeka

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiuttotajale:

Accofil ei sisalda séilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Accofil’i siistlid
mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuridega kuni 48 tunni jooksul ei mdjuta Accofil’i stabiilsust.
Kui kokkupuude on pikem, kui 48 tundi v6i vedelik on kiilmunud rohkem kui iiks kord, siis Accofil’i EI
TOHI kasutada.

Selleks, et parandada granulotstiitide kolooniat stimuleeriva faktori jalgitavust, tuleb toote nimi
(Accofil) ja partii number selgelt méarkida patsiendi tervisekaarti.

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, v.a
allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim v6ib adsorbeeruda plastik- ja klaasmaterjalidel,
v.a lahjendatult vastavalt alltoodud instruktsioonile.

Vajadusel voib Accofil’i lahjendada 5% glikoosilahusega. Lahjendamine I6pliku kontsentratsioonini
alla 0,2 miljonit Ghikut (2 mikrogrammi) ml ei ole Ghelgi juhul soovitatav.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta
lahuseid.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 miljonit hikut (15 mikrogrammi) ml kohta,
tuleks lahusele lisada inimese seerumi albumiini (HSA) I6pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Néide: kui
20 ml 16plikku sistelahust sisaldab filgrastiimi vdihem kui 30 miljonit Ghikut (300 mikrogrammi), peab
sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Kui ravimit lahjendada 5% gliikoosilahusega, sobib Accofil klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (pollproptleeni ja poluetileeni kopolimeer) ja
polipropuleeniga.

Pérast lahjendamist:

Lahjendatud infusioonilahuse keemilis-fulisikaline stabiilsus sdilib 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C.
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe.
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Kui lahust ei kasutata koheselt, vastutab kdlblikkusaja ja sdilitamistingimuste eest enne kasutamist
kasutaja ja see ei Uleta tavaliselt 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, vélja arvatud juhul kui lahjendamine
on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Noelakaitsega sistli kasutamine

Noelakaitse katab ndela pérast ststimist, et valtida ndelaga vigastuse teket. See ei mdjuta sustli
tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla taielik
tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke sustalt paigal ja votke oma pdial
aeglaselt sistla kolvivarre pea pealt &ra. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga tles ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine.

Manustada annus vastavalt tavaparasele kasutamise meetodile.
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdvale pinnale.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Accofil 48 MU/0,5 ml (0,96 mg/ml) siiste-/infusioonilahus sustlis
filgrastiim (filgrastimum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, meditsiiniée vGi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v@ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist
Kuidas Accofil’i kasutada

Véimalikud kérvaltoimed

Kuidas Accofil’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wnE

1. Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Accofil

Accofil on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsiiitide kolooniat stimuleeriv faktor), mis kuulub
tsttokiinideks nimetatavate ravimite rihma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse kehas, kuid
ravimina kasutamiseks on neid vdimalik valmistada ka biotehnoloogiliselt. Accofil stimuleerib luutidi
tootma rohkem valgevereliblesid.

Vere valgeliblede arv vdib mitmel pbhjusel vaheneda (neutropeenia) ja see muudab nakkushaigustega
vOBitlemise teie kehale raskemaks. Accofil stimuleerib luulidi kiiremini uusi valgeid vereliblesid tootma.

Accofil’i saab kasutada:

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks parast keemiaravi, et aidata ennetada nakkusi;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks pdrast luutdi siirdamist, et aidata ennetada nakkusi;

- enne suurte annustega keemiaravi, et panna luulidi tootma rohkem tiivirakke, mida saab
organismist koguda ja pérast ravi teile tagasi kanda. Neid saab votta teilt v8i doonorilt.
Tuvirakud lahevad siis tagasi luutidisse ja toodavad vererakke;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks, kui te pdete raskekujulist kroonilist neutropeeniat, et
aidata ennetada nakkusi;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, et aidata vdhendada nakkuste ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist

Accofil’i ei tohi kasutada

- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Accofil’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Enne ravi alustamist teavitage oma arsti, kui

o teil on sirprakuline aneemia, Accofil voib pdhjustada sirprakulist Kkriisi;
o teil on osteoporoos (luuhaigus).

Palun radkige oma arstile kohe, kui ravi ajal Accofil’iga

o teil tekib valu vasakul tlak®hus, valu vasakul all rinnakorvis v8i vasaku 6la tipus (need vdivad
olla suurenenud pdrna (splenomegaalia) vdi isegi porna rebenemise simptomid);

o teil tekib ebatavaline veritsemine vdi verevalumid (need v@ivad olla trombotsitide arvu languse
(trombotsitopeenia) simptomid), kus vere hiilibimise v6ime on vahenenud,;

. teil tekivad ootamatud allergianahud nagu 166ve, sligelus vdi nGgestbbi; ndo, huulte, keele voi
teiste kehaosade paistetus; dhupuudus, vilistav hingamine v8i hingamisraskus, sest need vdivad
olla raske allergilise reaktsiooni ndhud (ulitundlikkus);

o teil esineb ndo vGi pahkluude paistetus, veri uriinis, pruunikas uriin v8i kui te mérkate, et
urineerite véhem kui tavaliselt (glomerulonefriit);

o teil tekivad aordi (stidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletiku siimptomid, mida on
harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. Simptomite hulka vGivad
kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite suurenemine. Kui teil
esineb neid stimptomeid, raakige sellest oma arstile.

Ravivastuse kadumine filgrastiimile

Kui teil kaob ravivastus ravile filgrastiimiga voi see ei pusi, uurib teie arst selle pdhjusi, k.a seda, kas
teil on tekkinud antikehad, mis neutraliseerivad filgrastiimi toime.

Teie arst vOib pidada vajalikuks teie hoolikat jalgimist, vt infolehe 16ik 4.

Kui te olete raskekujulist kroonilist neutropeeniat pddev patsient, vdib teil olla verevahi (leukeemia,
muelodusplastiline sindroom (MDS)) tekkimise risk. Te peate arstiga rddkima oma verevahi tekkimise
riskidest ja analtitisidest, mida tuleb teha. Kui teil tekib verevéhk voi on selle tekkimine tdendoline, ei
tohi te Accofil’i kasutada, v.a juhul, kui arst nii iitleb.

Kui olete tlvirakkude doonor, peate olema vanusevahemikus 16...60 aastat.

Eriline hoolsus on vajalik teiste preparaatide puhul, mis stimuleerivad valgeliblesid.

Accofil on Uks preparaatide grupist, mis stimuleerivad valgeliblede tootmist. Teie tervishoiuttdtaja peab
alati Ulles markima konkreetse preparaadi, mida te kasutate.

Muud ravimid ja Accofil

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
Rasedus ja imetamine

Accofil’i ei ole uuritud rasedatel ega imetavatel naistel.

Accofil’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Tahtis on Oelda arstile, kui:

- olete rase vOi toidate last rinnaga;

- arvate, et voite olla rase;

- planeerite rasestuda.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Accofil’iga.

Kui te kasutate Accofil’i, peate imetamise I6petama, kui arst ei ole maadranud teisiti.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Accofil vdib kergelt mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet. See ravim vdib
pohjustada pearinglust. On soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te tunnete ennast pérast Accofil’i
saamist ja enne auto juhtimist v6i masinate kasitsemist.

Accofil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
"naatriumivaba".

Accofil sisaldab sorbitooli

See ravim sisaldab 50 mg sorbitooli thes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (voi teie
lapsel) on parilik harvaesinev fruktoositalumatus, ei tohi teie (voi teie laps) seda ravimit kasutada.
Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda lagundada fruktoosi. See v8ib p&hjustada
tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (vdi teie lapsel) esineb parilik fruktoositalumatus
vOi kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vdi jooke, sest esinevad iiveldus,
oksendamine vdi ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid v6i kdhulahtisus.

Naturaalse kummi (lateks) allergia. Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat),
mis vBib pbhjustada rasket allergilist reaktsiooni.

3. Kuidas Accofil’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

Kuidas Accofil’i manustatakse ja kui palju ma pean seda votma?

Accofil’i manustatakse tldjuhul igapéevase suistena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne suste).
Seda vBib manustada ka igapaevase aeglase veenisistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub soltuvalt teie haigusest ja kehakaalust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate Accofil’i
votma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luutdi:
Tavaliselt manustatakse Accofil’i esimene annus vahemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vahemalt
24 tundi pérast luutdi siirdamist.

Teid voi teie hooldajaid saab 6petada tegema nahaaluseid siisteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid te
ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutddtaja on teid nGuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua peab Accofil’i kasutama?
Te peate kasutama Accofil’i, kuni teie vere valgeliblede arv on normaliseerunud. Vere valgeliblede arvu
jalgimiseks tehakse regulaarselt vereproove. Arst madrab Accofil’i ravi kestuse.

Kasutamine lastel
Accofil’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi vOi kelle vere valgeliblede arv on véga véike
(neutropeenia). Annustamine keemiaravi saavatel lastel on samasugune kui taiskasvanutel.

Teave ravimi ise stistimise kohta

See 161k sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Accofil’i ise siistida. Tdhtis on mitte plilida ravimit ise
sustida enne, kui te olete saanud arstilt vBi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Kui te ei ole ise
stistimise suhtes kindel v@i teil on kisimusi, palun pé6rduge abi saamiseks arsti voi meditsiinide poole.
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Kuidas Accofil’i endale ise sustida?
Te peate ravimit sustima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks siisteks.
Sistima peab iga péev ligilaudu samal kellaajal.

Vajalikud vahendid

Endale nahaaluse suste tegemiseks vajate te:
. Accofil’i siistel,;

o alkoholilapikesed v6i muud taolised.

Mida tuleb teha enne Accofil’i nahaalust sistimist?

Veenduge, et ndela kate jadb sustlale kuni ajani, mil hakkate ennast siistima

a. Votke Accofil’i siistel kiilmkapist vélja.

b. Kontrollige kdlblikkusaega sustli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane péaev on moddas, vBi kui seda on hoitud véljaspool killmkappi rohkem kui 15 paeva voi
kui ravimi kasutamise tdhtaeg on muul viisil l&bi.

C. Kontrollige Accofil’i viljandgemist. See peab olema selge ja varvitu vedelik. Kui selles on
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

d. Et slistimine oleks mugavam, laske sistlil 30 minutit seista, et see saavutaks toatemperatuuri, voi
hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kiies. Arge soojendage Accofil’i muul viisil (niiteks
arge pange seda mikrolaineahju voi kuuma vette).

e. Peske korralikult kéed.

f. Leidke mugav, hésti valgustatud koht ja pange koik vajalik kdeulatusse valmis (Accofil’i siistel ja
alkoholilapikesed).

Kuidas Accofil’i siistimine ette valmistada?
Enne Accofil’i stistimist peate tegema jargmist:
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kévale pinnale.

1. samm: kontrollige sustlasusteemi rikkumatust

Veenduge, et siistlasiisteem on vigastamata/mitte kahjustatud. Arge kasutage toodet, kui markate, et see
on kahjustatud (siistal vdi sustla ndelakaitse on katki), stistla osad on 18tvunud v6i ndelakaitse on enne
kasutamist kaitseasendis, nagu ndidatud pildil 9, kuna see nditab, et ststalt on juba kasutatud. Toodet ei
tohi kasutada, kui see ei vasta pildile 1. Sellisel juhul visake ststal bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

Pilt 1
AN B -
< ] | T=
| S

2. samm: eemaldage néela kaitsekork

1. Eemaldage kaitsekork nagu naidatud pildil 2. Hoidke ndelakaitse korpusest tihe kdega nii, et
ndelaots on suunatud teist eemale ja te ei puuduta sustla kolvivart. T6mmake teise kéega
ndelakork otse pealt dra. Parast selle dravotmist visake ndelakork bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

2. Te vOite margata vaikest dhumulli ststlis. Teil ei ole vaja eemaldada 6hku enne stistimist. Lahuse
stistimine koos 6humulliga on ohutu

3. Siistal voib sisaldada rohkem vedelikku kui vaja. Arsti poolt médédratud dige Accofil’i annuse
méaaramiseks kasutage skaalat sistla silindril jargmiselt. Valjutage tleliigne vedelik surudes kolbi
kuni numbrini (ml) sistlal, mis vastab arsti poolt maaratud annusele.
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4, Kontrollige uuesti, kas siistlas on dige Accofil’i annus.
5. Nuud vdite te ststlit kasutada.

Pilt 2

Kuhu tuleb ravimit sistida?

Endale suistimiseks sobivaimad kohad on:

. reite eespind ja

. kdhupiirkond, valja arvatud naba Umbrus (vt pilt 3).

Pilt 3

Kui teid sustib keegi teine, vdib slstimiseks kasutada ka Glavart (vt pilt 4).

Pilt 4
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Parem on muuta iga péev slistekohta, et tks koht ei muutuks valusaks.

3. samm: ndela sisestamine

- Votke Uhe k&ega sustitaval kohal nahavoldist kergelt kinni;

- Teise kdega sisestage noel slistimise kohta, ilma sustla kolvivarre pead puudutamata (sustenurk
45...90 kraadi). (Vtpilt 6 ja 7).

Kuidas sustida?

Desinfitseerige siistekoht alkoholilapikesega ning vdtke nahk ilma pigistamata péidla ja nimetissdrme
vahele (vt pilt 5).

Pilt 5

Sustel ilma ndelakaitseta.

a. Viige nbel taielikult naha sisse, nagu nitas teile meditsiinidde voi arst (vt pilt 6).

b. Tommake kolbi veidi, et kontrollida, et te pole torganud veresoonte. Kui ndete sistlas verd,
tdbmmake ndel vilja ja torgake see teise kohta.

c. Hoidke nahka kogu aeg sérmede vahel, suruge kolbi aeglaselt ja tihtlaselt, kuni kogu annus on
siistitud ja kolbi ei saa enam kaugemale suruda. Arge I6petage kolvi surumist!
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d. Sdstige ainult arsti poolt maaratud annus.

e. Parast vedeliku ststimist eemaldage ndel, hoides kolbi surve all, ja laske nahk sGrmede vahelt
lahti.

f.  Pange kasutatud stistel kasutatud sustalde konteinerisse. Kasutage iga sustlit ainult tiheks sustiks.

Pilt 6

Noelakaitsega sistel

1. Suruge ndel téies ulatuses naha sisse, nagu meditsiinidde voi arst on ndidanud.

2. Témmake sustlakolbi veidi tagasi, et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui slstlasse
ilmub veri, eemaldage ndel ja siistige teise kohta.
3. Sistige ainult arsti poolt méaératud annus vastavalt alltoodud juhenditele.

Pilt 7

4. samm: sustimine

Asetage pdial stistlakolbi varre pea peale. VVajutage sustlakolvi vart ja suruge siistimise 16pus tugevalt,
et tagada sustla taielik tihjenemine (vt pilt 8). Hoidke nahavoldist tugevalt kinni kuni sistimise I6puni.

Pilt 8

5. samm: noelakaitse

Peale stistlakolvi varre 16puni vajutamist aktiveerub ndelakaitse stisteem:
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- Hoidke sistalt paigal ja vGtke oma poial aeglaselt siistla kolvivarre pea pealt ara;
- SUstla kolvivars liigub koos teie poidlaga Ules ja vedru tdmbab ndela siistekohalt vélja ndelakaitse
sisse (vt pilt 9).

Pilt 9

Pidage meeles
Kui teil on raskusi, drge kartke podrduda abi v8i nbu saamiseks arsti vdi meditsiinide poole.

Kasutatud sustlite havitamine
Noelakaitse hoiab ara kasutusjargsed ndelatorkevigastused, seega havitamise eritingimusi ei ole.
Hévitage nbelakaitsega suistlid vastavalt arstilt, meditsiiniGelt vai apteekrilt saadud juhistele.

Kui te kasutate Accofil’i rohkem, Kui ette ndhtud

Arge suurendage arst poolt maaratud annust. Kui te arvate, et olete stistinud Accofil’i rohkem, kui ette
néhtud, votke hendust oma arsti vOi apteekriga niipea kui vbimalik. Arge slstige kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral v8tmata.

Kui te unustate Accofil’i kasutada

Kui teil jai siist tegemata vdi sstisite liiga vahe, votke esimesel véimalusel Gihendust oma arstiga. Arge
manustage kahekordset annust, et korvata unustatud susti.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi
apteekriga.

4. Vodimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Ravi ajal p66rduge viivitamatult oma arsti poole,

o kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh nérkus, vererdhu langus, hingamisraskused, néo paistetus
(anafiilaksia), nahal66ve, sugelev 166ve (nBgestbbi), ndo, huulte, suu, keele vGi kdri paistetus
(angiotdeem) ja hingeldus (duspnoe);

o kui te kéhite voi kui teil on palavik ja hingamisraskused (diispnoe), kuna see vdib viidata geda
respiratoorse distressi sindroomile (ARDS). Kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit).
Filgrastiimi saavatel patsientidel on esinenud neerukahjustust. VVotke kohe tihendust oma arstiga,
kui tdheldate n&o voi pahkluude paistetust, verd uriinis v8i pruuni varvusega uriini vdi markate, et
urineerite vahem kui tavaliselt;

o kui te tunnete valu vasakul tlakBhus, vasakul rinnakorvi all v6i Glas, sest tegemist v@ib olla
pornaprobleemiga [pdrna suurenemine (splenomegaalia) vdi pdrnarebend];
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o kui teil ravitakse raske kroonilist neutropeeniat ning teil ilmub uriini veri (hematuuria). Selle
kdrvaltoime esinemisel vdi valgu tuvastamisel teie uriinis (proteinuuria) vaib teie arst regulaarselt
uriinianalliise teha;

o kui teil ilmneb Gkskdik milline alltoodud kdrvaltoimetest voi nende kombinatsioon: paistetus voi
turse, mis voib olla seotud harvenenud urineerimisega; hingamisraskused; kéhu paistetus ja
taiskdhutunne; tldine vasimustunne. Need sumptomid kujunevad tavaliselt vélja vaga Kiiresti.

Need simptomid v@ivad viidata esinevale seisundile, mida nimetatakse kapillaaride lekke stindroomiks.
See pBhjustab vere l1&biimbumist teie keha véikestest veresoontest ning nduab kohest arstiabi.

o kui teil esineb Ukskdik milline alltoodud siimptomi kombinatsioon:
- palavik v6i varisemine vdi suur kiillmatunne, kiire siidameritm, segasus vOi
desorientatsioon, 6hupuudus, vdga tugev valu vdi ebamugavustunne ja kiilma higiga kaetud
nahk vdi higine nahk.

Need vbivad olla sepsiseks (kutsutakse ka veremiirgituseks) nimetatava seisundi simptomid, mis on
raske infektsioon, millega kaasneb kogu keha pdletikuvastane reaktsioon, mis voib olla eluohtlik ja
vajab kiiret arstiabi;

Accofil’i kasutamisel esineb sageli valu lihastes voi luudes (lihas-skeleti valu), mida saab leevendada
tavaliste valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, kellel teostatakse tlvirakkude v&i luudidi
siirdamist, vOib esineda transplantaat-peremehe-vastu haigust (GvHD) — doonori rakud reageerivad
transplantaati saava patsiendi rakkude vastu; haigusnahtude ja simptomite hulka kuuluvad muuhulgas
160ve peopesadel voi jalataldadel ning haavandid suus, soolestikus, maksas, nahal voi silmades,
kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tivirakkude doonoritel vGib tdheldada vere valgeliblede hulga suurenemist (leukotsiitoos) ning
trombotsiltide arvu vahenemist, mis vahendab vere hulbimisv8imet (trombotsiitopeenia). Teie arst
jalgib neid toimeid.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vbivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o oksendamine

o iiveldus

o ebatavaline juuste valjalangemine (alopeetsia)

o vasimus

o seedetrakti limaskesta (ulatub suust parakuni) valulikkus ja paistetus (limaskesta pdletik)

o trombotsiiltide arvu vahenemine, mis vahendab vere hutibimisv@imet (trombotsiitopeenia)
o vere punaliblede hulga vahenemine (aneemia)

o palavik (pireksia)

o peavalu

[}

kohulahtisus

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 10-st)
kopsupdletik (bronhiit)

tlemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

isu vahenemine

unehdired (unetus)

pearinglus

vahenenud tundlikkus, eriti nahas (hiipesteesia)
kéate voi jalgade surisemine vOi tuimus (paresteesia)
madal vererdhk (hiipotensioon)

kdrge vererdhk (hiipertoonia)

kéha

verikdha (hemoptus)
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valu suus ja kurgus (orofarlingeaalne valu)
ninaverejooks (epistaksis)
kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)
166ve

naha punetus (erliteem)

lihasspasm

valu urineerimisel (disuuria)

valu rinnus

valu

tldine ndrkus (asteenia)

uldine halb enesetunne

kate ja jalgade turse (perifeerne turse)
teatud enstlimide tdus veres
muutused vereanalliisides
verelilekande jargne reaktsioon

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus)

siirdatud luutidi hiilgamine (transplantaat-peremehe-vastu haigus)

kdrge kusihappe sisaldus veres, mis vdib pdhjustada podagrat (hiiperurikeemia) (kusihappe
sisalduse tdus veres)

maksakahjustus, mis on pdhjustatud vaikeste veenide blokeerumisest maksas (veno-oklusiivne
haigus)

kopsud ei funktsioneeri nagu vaja pohjustades hingeldust (hingamispuudulikkus)

turse ja/vdi vedelik kopsus (kopsuturse)

kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus)

kdrvalekalded kopsude rontgentiilesvéttel (kopsu infiltratsioon)

kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)

muhklik nahalé6ve (makulopapulaarne nahaléove)

haigus, mis pdhjustab luutiheduse vahenemist, muutes luud nérgemaks, hapramaks ja kergesti
murduvamaks (0steoporoos)

sistekoha reaktsioon

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

aordi (stidamest organismi verd viiv suur veresoon) poletik; vt 16ik 2

tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus voi liigestes (sirprakulise aneemia kriis)

akiline eluohtlik allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon)

liigeste valulikkus ja paistetus, mis sarnaneb podagraga (pseudopodagra)

muutused selles, kuidas keha reguleerib vedeliku tasakaalu, mille tagajérjel voib tekkida paistetus
(vedelikutasakaalu hdired)

naha veresoonte pdletik (haha vaskuliit)

ploomivarvi, nahapinnast kdrgemad valulikud haavandid jasemetel, n&ol ja kaelal, millega
kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi slivenemine

ebatavalised muutused uriinis

luutiheduse véhenemine

vererakkude moodustumine véljaspool luulidi (ekstramedullaarne hematopoees).

Kdrvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Accofil’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja eeltaidetud siistlal parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Sistla tohib kilmkapist vélja vétta ja jatta toatemperatuurile (mitte tle 25°C) Uihekordselt maksimaalselt
15 péevaks kdlblikkusaja piires. Parast seda perioodi ei tohi ravimit enam killmkappi tagasi panna ja see
tuleb havitada.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Arge kasutage Accofil’i, kui tiheldate higusust vGi varvimuutust v3i osakesi selles.

Arge asetage kaant oma kasutatud ndeltele tagasi, kuna te vdite kogemata ennast vigastada. Arge visake
ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid,
mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Accofil sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim. Uks siistel sisaldab 48 miljonit tihikut (0,96 mg/ml) filgrastiimi 0,5 ml-
S.

- Teised koostisosad on jaa-adadikhape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), polisorbaat 80 ja
siistevesi.

Kuidas Accofil valja naeb ja pakendi sisu

Accofil on selge varvitu siiste- vdi infusioonilahus eeltdidetud siistlas, ststli silindril on 1/40 trukitud
margised 0,1 ml kuni 1,0 ml ning on fikseeritud ndel. Iga eeltéidetud sustal sisaldab 0,5 ml lahust.

Accofil’i turustatakse pakendites, mis sisaldavad 1, 3, 5, 7 v6i 10 sustlit, mis on koos eelkinnitatud
ndelakaitsega vGi ilma eelkinnitatud ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega
voi ilma.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

Tootja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola
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Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Kreeka

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdotajale:

Accofil ei sisalda sdilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Accofil’i siistlid
mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuridega kuni 48 tunni jooksul ei mdjuta Accofil’i stabiilsust.
Kui kokkupuude on pikem, kui 48 tundi vo6i vedelik on kiilmunud rohkem kui iiks kord, siis Accofil’i EI
TOHI kasutada.

Selleks, et parandada granulotstiitide kolooniat stimuleeriva faktori jalgitavust, tuleb toote nimi
(Accofil) ja partii number selgelt méarkida patsiendi tervisekaarti.

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, v.a
allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim v6ib adsorbeeruda plastik- ja klaasmaterjalidel,
v.a lahjendatult vastavalt alltoodud instruktsioonile.

Vajadusel v&ib Accofil’i lahjendada 5% gliukoosilahusega. Lahjendamine 16pliku kontsentratsioonini
alla 0,2 miljonit Ghikut (2 mikrogrammi) ml ei ole Ghelgi juhul soovitatav.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta
lahuseid.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 miljonit hikut (15 mikrogrammi) ml kohta,
tuleks lahusele lisada inimese seerumi albumiini (HSA) 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Néide: kui
20 ml I6plikku siistelahust sisaldab filgrastiimi vaihem kui 30 miljonit Ghikut (300 mikrogrammi), peab
sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Kui ravimit lahjendada 5% gliikoosilahusega, sobib Accofil klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (poliproputleeni ja polietileeni kopolimeer) ja
polipropuleeniga.

Pérast lahjendamist:

Lahjendatud infusioonilahuse keemilis-fllisikaline stabiilsus sailib 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C.
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe. Kui lahust ei kasutata
koheselt, vastutab kdlblikkusaja ja séilitamistingimuste eest enne kasutamist kasutaja ja see ei lleta
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tavaliselt 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, valja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Noelakaitsega sustli kasutamine

Noelakaitse katab ndela parast ststimist, et véltida néelaga vigastuse teket. See ei mdjuta sustli
tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla téielik
tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke sustalt paigal ja votke oma pdial
aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt ara. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga ules ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine.

Manustada annus vastavalt tavaparasele kasutamise meetodile.
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdévale pinnale.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

125



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Accofil 12 MU/0,2 ml (0,6 mg/ml) suiste-/infusioonilahus sustlis
filgrastiim (filgrastimum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, meditsiiniée vGi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist
Kuidas Accofil’i kasutada

Véimalikud kérvaltoimed

Kuidas Accofil’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wnE

1. Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Accofil

Accofil on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsiiitide kolooniat stimuleeriv faktor), mis kuulub
tsttokiinideks nimetatavate ravimite rihma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse kehas, kuid
ravimina kasutamiseks on neid vdimalik valmistada ka biotehnoloogiliselt. Accofil stimuleerib luutidi
tootma rohkem valgevereliblesid.

Vere valgeliblede arv vdib mitmel pbhjusel vaheneda (neutropeenia) ja see muudab nakkushaigustega
vOBitlemise teie kehale raskemaks. Accofil stimuleerib luulidi Kiiremini uusi valgeid vereliblesid tootma.

Accofil’i saab kasutada:

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks parast keemiaravi, et aidata ennetada nakkusi;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks pérast luutidi siirdamist, et aidata ennetada nakkusi;

- enne suurte annustega keemiaravi, et panna luutdi tootma rohkem tuvirakke, mida saab
organismist koguda ja pérast ravi teile tagasi kanda. Neid saab votta teilt v8i doonorilt.
Tuvirakud lahevad siis tagasi luutidisse ja toodavad vererakke;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks, kui te pdete raskekujulist kroonilist neutropeeniat, et
aidata ennetada nakkusi;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, et aidata vdhendada nakkuste ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist

Accofil’i ei tohi kasutada

- kui olete filgrstiimi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ) suhtes allergiline.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Accofil’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Enne ravi alustamist teavitage oma arsti, kui

. teil on sirprakuline aneemia, Accofil v8ib pdhjustada sirprakulist Kkriisi;
o teil on osteoporoos (luuhaigus).

Palun radkige oma arstile kohe, kui ravi ajal Accofil’iga:

o teil tekib valu vasakul Glak8hus, valu vasakul rinnakorvis v6i vasaku dla tipus (need vdivad olla
suurenenud pdrna (splenomegaalia) voi isegi pdrna rebenemise simptomid);

o teil tekib ebatavaline veritsemine vdi verevalumid (need vdivad olla trombotstitide arvu languse
(trombotsitopeenia) simptomid), kus vere hlibimise véime on vahenenud;

. teil tekivad ootamatud allergiandhud nagu 166ve, sligelus v8i ndgestdbi; ndo, huulte, keele vdi
teiste kehaosade paistetus; dhupuudus, vilistav hingamine v8i hingamisraskus, sest need vivad
olla raske allergilise reaktsiooni ndhud (ulitundlikkus);

o teil esineb ndo vGi pahkluude paistetus, veri uriinis, pruunikas uriin v8i kui te mérkate, et
urineerite véhem kui tavaliselt (glomerulonefriit);

o teil tekivad aordi (stidamest organismi verd viiv suur veresoon) péletiku simptomid, mida on
harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. Simptomite hulka vGivad
kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite suurenemine. Kui teil
esineb neid stimptomeid, raakige sellest oma arstile.

Ravivastuse kadumine filgrastiimile

Kui teil kaob ravivastus ravile filgrastiimiga voi see ei pusi, uurib teie arst selle pbhjusi, k.a seda, kas
teil on tekkinud antikehad, mis neutraliseerivad filgrastiimi toime.

Teie arst vBib pidada vajalikuks teie hoolikat jalgimist, vt infolehe 13ik 4.

Kui te olete raskekujulist kroonilist neutropeeniat pddev patsient, vdib teil olla verevahi (leukeemia,
muelodusplastiline sindroom (MDS)) tekkimise risk. Te peate arstiga rddkima oma verevahi tekkimise
riskidest ja analtilisidest, mida tuleb teha. Kui teil tekib verevahk vdi on selle tekkimine tdendoline, ei
tohi te Accofil’i kasutada, v.a juhul, kui arst nii iitleb.

Kui olete tlivirakkude doonor, peate olema vanusevahemikus 16...60 aastat.

Eriline hoolsus on vajalik teiste preparaatide puhul, mis stimuleerivad valgeliblesid.

Accofil on ks preparaatide grupist, mis stimuleerivad valgeliblede tootmist. Teie tervishoiutttaja peab
alati Ules markima konkreetse preparaadi, mida te kasutate.

Muud ravimid ja Accofil

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
Rasedus ja imetamine

Accofil’i ei ole uuritud rasedatel ega imetavatel naistel.

Accofil’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Tahtis on Oelda arstile, kui:

- olete rase voi toidate last rinnaga;

- arvate, et voite olla rase;

- planeerite rasestuda.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Accofil’iga.

Kui te kasutate Accofil’i, peate imetamise I16petama, kui arst ei ole maaranud teisiti.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Accofil vdib kergelt mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. See ravim voib
pohjustada pearinglust. On soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te tunnete ennast parast Accofil’i
saamist ja enne auto juhtimist vG6i masinate kasitsemist.

Accofil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
"naatriumivaba”.

Accofil sisaldab sorbitooli

See ravim sisaldab 50 mg sorbitooli Ghes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (vGi teie
lapsel) on parilik harvaesinev fruktoositalumatus, ei tohi teie (voi teie laps) seda ravimit kasutada.
Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda lagundada fruktoosi. See v6ib p&hjustada
tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (vOi teie lapsel) esineb parilik fruktoositalumatus
v0i kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vdi jooke, sest esinevad iiveldus,
oksendamine vdi ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid v6i kdhulahtisus.

Naturaalse kummi (lateks) allergia. Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat),
mis vBib pbhjustada rasket allergilist reaktsiooni.

3. Kuidas Accofil’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti v3i apteekriga.

Kuidas Accofil’i manustatakse ja kui palju ma pean seda votma?

Accofil’i manustatakse tldjuhul igapéevase suistena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne suste).
Seda vdib manustada ka igapaevase aeglase veenisistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub sdltuvalt teie haigusest ja kehakaalust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate Accofil’i
vBtma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luutdi:
Tavaliselt manustatakse Accofil’i esimene annus vahemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vahemalt
24 tundi pérast luutdi siirdamist.

Teid voi teie hooldajaid saab 6petada tegema nahaaluseid siisteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid te
ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutddtaja on teid nGuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua peab Accofil’i kasutama?
Te peate kasutama Accofil’i, kuni teie vere valgeliblede arv on normaliseerunud. Vere valgeliblede arvu
jalgimiseks tehakse regulaarselt vereproove. Arst madrab Accofil’i ravi kestuse.

Kasutamine lastel
Accofil’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi vOi kelle vere valgeliblede arv on véga véike
(neutropeenia). Annustamine keemiaravi saavatel lastel on samasugune kui téiskasvanutel.

Teave ravimi ise sustimise kohta

See 10ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Accofil’i ise siistida. Tahtis on mitte plilida ravimit ise
sustida enne, kui te olete saanud arstilt vBi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Kui te ei ole ise
stistimise suhtes kindel v@i teil on kisimusi, palun pé6rduge abi saamiseks arsti v6i meditsiinide poole.

Kuidas Accofil’i endale ise sustida?
Te peate ravimit sustima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks sisteks.
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Slstima peab iga paev ligikaudu samal kellaajal.

Vajalikud vahendid

Endale nahaaluse siste tegemiseks vajate te:

° Accofil’i siistel;

o Alkoholiga immutatud puhastuslapikesed v6i muud taolised.

Mida tuleb teha enne Accofil’i nahaalust sistimist?

Veenduge, et ndela kate jaab ststlale kuni ajani, mil hakkate ennast slistima.

a. Votke Accofil’i siistel kiilmkapist vélja.

b. Kontrollige kdIblikkusaega sustli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane péev on moddas, vOi kui seda on hoitud véljaspool killmkappi rohkem kui 15 péeva voi
kui ravimi kasutamise tdhtaeg on muul viisil l&bi.

C. Kontrollige Accofil’i védljandgemist. See peab olema selge ja vérvitu vedelik. Kui selles on
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

d. Et ststimine oleks mugavam, laske sustlil 30 minutit seista, et see saavutaks toatemperatuuri, voi
hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kiies. Arge soojendage Accofil’i muul viisil (naiteks
arge pange seda mikrolaineahju voi kuuma vette).

e. Peske korralikult kéed.

f. Leidke mugav, hésti valgustatud koht ja pange koik vajalik kdeulatusse valmis (Accofil’i siistel ja
alkoholilapikese).

Kuidas Accofil’i siistimine ette valmistada?
Enne Accofil’i siistimist peate tegema jargmist:
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdvale pinnale.

1. samm: kontrollige ststlastisteemi rikkumatust

Veenduge, et sistlasiisteem on vigastamata/mitte kahjustatud. Arge kasutage toodet, kui méarkate, et see
on kahjustatud (ststal vdi sustla ndelakaitse on katki), stistla osad on 16tvunud v6i ndelakaitse on enne
kasutamist kaitseasendis, nagu ndidatud pildil 9, kuna see nditab, et sistalt on juba kasutatud. Toodet ei
tohi kasutada, kui see ei vasta pildile 1. Sellisel juhul visake sustal bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

Pilt 1

A =\

2. samm: eemaldage néela kaitsekork

1. Eemaldage kaitsekork nagu naidatud pildil 2. Hoidke ndelakaitse korpusest tihe kdega nii, et
ndelaots on suunatud teist eemale ja te ei puuduta sustla kolvivart. TGmmake teise kéega
ndelakork otse pealt dra. Parast selle dravotmist visake ndelakork bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

2. Te vOite mdargata vaikest dhumulli ststlis. Teil ei ole vaja eemaldada dhku enne stistimist. Lahuse
stistimine koos 8humulliga on ohutu.

3. Siistal voib sisaldada rohkem vedelikku kui vaja. Arsti poolt médédratud dige Accofil’i annuse
méaaramiseks kasutage skaalat ststla silindril jargmiselt. Valjutage tleliigne vedelik surudes
kolbi kuni numbrini (ml) sistlal, mis vastab arsti poolt maaratud annusele.
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4, Kontrollige uuesti, kas siistlas on dige Accofil’i annus.
5. Nuud vdite te ststlit kasutada.

Pilt 2

Kuhu tuleb ravimit siistida?

Endale siistimiseks sobivaimad kohad on:

. reite eespind ja

. kdhupiirkond, valja arvatud naba tmbrus (vt pilt 3).

Pilt 3

Kui teid sustib keegi teine, v8ib sustimiseks kasutada ka dlavart (vt pilt 4).

Pilt 4
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Parem on muuta iga péev sustekohta, et tiks koht ei muutuks valusaks.

3. samm: ndela sisestamine

- Votke Uhe kéega sustitaval kohal nahavoldist kergelt kinni;

- Teise kdega sisestage ndel slistimise kohta, ilma sustla kolvivarre pead puudutamata (sustenurk
45...90 kraadi). (Vt pilt 6 ja 7).

Kuidas sustida?

Desinfitseerige siistekoht alkoholilapikesega ning vdtke nahk ilma pigistamata poidla ja nimetissdrme
vahele (vt pilt 5).

Pilt 5

Sistel ilma néelakaitseta.

a. Viige ndel taielikult naha sisse, nagu nitas teile meditsiinidde vdi arst (vt pilt 6).

b. Tommake kolbi veidi, et kontrollida, et te pole torganud veresoonte. Kui ndete sstlas verd,
tdbmmake ndel vélja ja torgake see teise kohta.

c. Hoidke nahka kogu aeg s6rmede vahel, suruge kolbi aeglaselt ja thtlaselt, kuni kogu annus on
siistitud ja kolbi ei saa enam kaugemale suruda. Arge I6petage kolvi surumist.

d. Sdstige ainult arsti poolt méaratud annus.
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e. Parast vedeliku ststimist eemaldage ndel, hoides kolbi surve all, ja laske nahk s6rmede vahelt
lahti.

f.  Pange kasutatud stistel kasutatud sustalde konteinerisse. Kasutage iga sustlit ainult tiheks sustiks.

Pilt 6

w’, |

l[®)

Noelakaitsega sistel

Lo

Suruge ndel tdies ulatuses naha sisse, nagu meditsiinidde v8i arst on naidanud.

2. Tommake slstlakolbi veidi tagasi, et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui
slstlasse ilmub veri, eemaldage ndel ja stistige teise kohta.

3. Sdstige ainult arsti poolt madratud annus vastavalt alltoodud juhenditele.

Pilt 7

4. samm: sustimine

Asetage poial ststlakolbi varre pea peale. Vajutage sistlakolvi vart ja suruge siistimise 18pus tugevalt,
et tagada sustla taielik tihjenemine (vt pilt 8). Hoidke nahavoldist tugevalt kinni kuni siistimise 16puni.

Pilt 8

5. samm: ndelakaitse

Peale sustlakolvi varre 18puni vajutamist aktiveerub nBelakaitse suisteem:

- Hoidke sustalt paigal ja vOtke oma p0ial aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt ara;

- SUstla kolvivars liigub koos teie poidlaga Ules ja vedru tdmbab ndela siistekohalt vélja ndelakaitse
sisse (vt pilt 9).

Pilt 9

132



Pidage meeles
Kui teil on raskusi, &rge kartke p6drduda abi voi nbu saamiseks arsti voi meditsiinide poole.

Kasutatud sistlite havitamine
Noelakaitse hoiab &ra kasutusjérgsed ndelatorkevigastused, seega havitamise eritingimusi ei ole.
Hévitage nbelakaitsega suistlid vastavalt arstilt, meditsiiniGelt vdi apteekrilt saadud juhistele.

Kui te kasutate Accofil’i rohkem, kui ette nahtud

Arge suurendage arst poolt maaratud annust. Kui te arvate, et olete sustinud Accofil’i ronkem, kui ette
néhtud, votke Ghendust oma arsti vOi apteekriga niipea kui vbimalik. Arge slstige kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te unustate Accofil’i kasutada

Kui teil jai siist tegemata vdi sstisite liiga vahe, votke esimesel voimalusel Gihendust oma arstiga. Arge
manustage kahekordset annust, et korvata unustatud susti.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide vdi
apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Ravi ajal podrduge viivitamatult oma arsti poole,

. kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vereréhu langus, hingamisraskused, néo paistetus
(anafiilaksia), nahal6ove, sugelev 166ve (ndgestdbi), ndo, huulte, suu, keele voi kdri paistetus
(angio6deem) ja hingeldus (duspnoe);

o kui te kohite vGi kui teil on palavik ja hingamisraskused (diispnoe), kuna see vdib viidata dgeda
respiratoorse distressi stindroomile (ARDS). kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit).
Filgrastiimi saavatel patsientidel on esinenud neerukahjustust. VV6tke kohe tihendust oma arstiga,
kui tdheldate n&o voi pahkluude paistetust, verd uriinis v8i pruuni varvusega uriini vdi markate, et
urineerite véhem kui tavaliselt;

. kui te tunnete valu vasakul tlak8hus, vasakul rinnakorvi all v6i 6las, sest tegemist vdib olla
pornaprobleemiga [pdrna suurenemine (splenomegaalia) vdi pdrnarebend];

o kui teil ravitakse rasket kroonilist neutropeeniat ning teil ilmub uriini veri (hematuuria). Selle
kdrvaltoime esinemisel vdi valgu tuvastamisel teie uriinis (proteinuuria) voib teie arst regulaarselt
uriinianaltiuse teha;
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o kui teil ilmneb tksk&ik milline alltoodud kdrvaltoimetest vdi nende kombinatsioon: paistetus voi
turse, mis voib olla seotud harvenenud urineerimisega; hingamisraskused; k6hu paistetus ja
téiskGhutunne; tldine vasimustunne. Need sumptomid kujunevad tavaliselt valja vaga kiiresti.

Need sumptomid vdivad viidata esinevale seisundile, mida nimetatakse kapillaaride lekke stindroomiks.
See pdhjustab vere labiimbumist teie keha vdikestest veresoontest ning néuab kohest arstiabi.

o kui teil esineb ukskdik milline alltoodud stimptomi kombinatsioon:
- palavik voi varisemine voi suur kilmatunne, kiire sidameritm, segasus v0i desorientatsioon,
dhupuudus, véga tugev valu vdi ebamugavustunne ja killma higiga kaetud nahk v&i higine
nahk.

Need vbivad olla sepsiseks (kutsutakse ka veremiirgituseks) nimetatava seisundi simptomid, mis on
raske infektsioon, millega kaasneb kogu keha pdletikuvastane reaktsioon, mis vdib olla eluohtlik ja
vajab Kiiret arstiabi.

Accofil’i kasutamisel esineb sageli valu lihastes v6i luudes (lihas-skeleti valu), mida saab leevendada
tavaliste valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, kellel teostatakse tivirakkude v&i luudidi
siirdamist, voib esineda transplantaat-peremehe-vastu haigust (GvHD) — doonori rakud reageerivad
transplantaati saava patsiendi rakkude vastu; haigusnahtude ja siimptomite hulka kuuluvad muuhulgas
166ve peopesadel voi jalataldadel ning haavandid suus, soolestikus, maksas, nahal vdi silmades,
kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tlivirakkude doonoritel voib taheldada vere valgeliblede hulga suurenemist (leukotsiitoos) ning
trombotsuitide arvu vahenemist, mis vahendab vere hiiibimisvdimet (trombotsiitopeenia). Teie arst
jalgib neid toimeid.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vbivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o oksendamine

o iiveldus

o ebatavaline juuste valjalangemine (alopeetsia)

o vasimus

o seedetrakti limaskesta (ulatub suust parakuni) valulikkus ja paistetus (limaskesta pdletik)

o trombotsiltide arvu vahenemine, mis véhendab vere hiiibimisvdimet (trombotsitopeenia)
o vere punaliblede hulga vdhenemine (aneemia)

o palavik (pureksia)

o peavalu

[ ]

kohulahtisus

Sageli esinevad koérvaltoimed (v8ivad mdjutada kuni 1 inimest 10-st)
kopsupdletik (bronhiit)

tlemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

isu vahenemine

unehdired (unetus)

pearinglus

vahenenud tundlikkus, eriti nahas (hiipesteesia)
kéate voi jalgade surisemine vi tuimus (paresteesia)
madal vererdhk (hiipotensioon)

kdrge vererdhk (hlipertoonia)

kdha

verikdha (hemoptis)

valu suus ja kurgus (orofariingeaalne valu)
ninaverejooks (epistaksis)

kdhukinnisus
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suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)
166ve

naha punetus (erliteem)

lihasspasm

valu urineerimisel (disuuria)

valu rinnus

valu

tldine ndrkus (asteenia)

uldine halb enesetunne

kate ja jalgade turse (perifeerne turse)
teatud enstilimide tdus veres
muutused vereanaliiisides
verelilekande jargne reaktsioon

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus)

siirdatud luutidi hiilgamine (transplantaat-peremehe-vastu haigus)

kdrge kusihappe sisaldus veres, mis vdib pdhjustada podagrat (hiiperurikeemia) (kusihappe
sisalduse tdus veres)

maksakahjustus, mis on pdhjustatud vaikeste veenide blokeerumisest maksas (veno-oklusiivne
haigus)

kopsud ei funktsioneeri nagu vaja, pdhjustades hingeldust (hingamispuudulikkus)

turse ja/vdi vedelik kopsus (kopsuturse)

kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus)

kdrvalekalded kopsude rontgentilesvéttel (kopsu infiltratsioon)

kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)

muhklik nahalé6ve (makulopapulaarne nahaléove)

haigus, mis pdhjustab luutiheduse vahenemist, muutes luud nérgemaks, hapramaks ja kergesti
murduvamaks (0steoporoos)

sistekoha reaktsioon

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

aordi (stidamest organismi verd viiv suur veresoon) poletik; vt 16ik 2

tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus voi liigestes (sirprakulise aneemia kriis)

akiline eluohtlik allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon)

liigeste valulikkus ja paistetus, mis sarnaneb podagraga (pseudopodagra)

muutused selles, kuidas keha reguleerib vedeliku tasakaalu, mille tagajérjel vdib tekkida paistetus
(vedelikutasakaalu hdired)

naha veresoonte pdletik (haha vaskuliit)

ploomivarvi, nahapinnast kdrgemad valulikud haavandid jasemetel, n&ol ja kaelal, millega
kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi slivenemine

ebatavalised muutused uriinis

luutiheduse véhenemine

vererakkude moodustumine véljaspool luuldi (ekstramedullaarne hematopoees)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Accofil’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja eeltaidetud siistlal parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Sistla tohib killmkapist vélja vétta ja jatta toatemperatuurile (mitte tle 25°C) Uihekordselt maksimaalselt
15 péevaks kdlblikkusaja piires. Parast seda perioodi ei tohi ravimit enam killmkappi tagasi panna ja see
tuleb hévitada.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Arge kasutage Accofil’i, kui tiheldate higusust vOi varvimuutust vGi osakesi selles.

Arge asetage kaant oma kasutatud ndeltele tagasi, kuna te vdite kogemata ennast vigastada. Arge visake
ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid,
mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Accofil sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim. Uks stistel sisaldab 12 miljonit hikut (120 mikrogrammi) filgrastiimi
0,2 ml-s, mis vastab 0,6 mg/ml.

- Teised koostisosad on jaa-adadikhape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), polisorbaat 80 ja
siistevesi.

Kuidas Accofil valja naeb ja pakendi sisu

Accofil on selge vérvitu siste- voi infusioonilahus eeltdidetud sustlas, ststli silindril on 1/40 trukitud
maérgised 0,1 ml kuni 1,0 ml ning on fikseeritud ndel. Iga eeltdidetud sustal sisaldab 0,2 ml lahust.

Accofil’i turustatakse pakendites, mis sisaldavad 1, 3, 5, 7 v8i 10 sustlit, mis on koos eelkinnitatud
ndelakaitsega vGi ilma eelkinnitatud ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega
voi ilma.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hispaania

Tootja
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Kreeka
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdotajale:

Accofil ei sisalda sailitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Accofil’i siistlid
mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuridega kuni 48 tunni jooksul ei mdjuta Accofil’i stabiilsust.
Kui kokkupuude on pikem, kui 48 tundi voi vedelik on kiilmunud rohkem kui iiks kord, siis Accofil’i EI
TOHI kasutada.

Selleks, et parandada granulotstiitide kolooniat stimuleeriva faktori jalgitavust, tuleb toote nimi
(Accofil) ja partii number selgelt méarkida patsiendi tervisekaarti.

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, v.a
allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim v6ib adsorbeeruda plastik- ja klaasmaterjalidel,
v.a lahjendatult vastavalt alltoodud instruktsioonile.

Vajadusel voib Accofil’i lahjendada 5% glukoosilahusega. Lahjendamine 18pliku kontsentratsioonini
alla 0,2 miljonit Ghikut (2 mikrogrammi) ml ei ole tihelgi juhul soovitatav.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta
lahuseid.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 miljonit hikut (15 mikrogrammi) ml kohta,
tuleks lahusele lisada inimese seerumi albumiini (HSA) I6pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Néide: kui
20 ml I6plikku siistelahust sisaldab filgrastiimi vaihem kui 30 miljonit Ghikut (300 mikrogrammi), peab
sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Kui ravimit lahjendada 5% gliikoosilahusega, sobib Accofil klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (poliproptleeni ja polietileeni kopolimeer) ja
polipropuleeniga.

Pérast lahjendamist:

Lahjendatud infusioonilahuse keemilis-fliusikaline stabiilsus séilib 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C.
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe.

Kui lahust ei kasutata koheselt, vastutab kdlblikkusaja ja séilitamistingimuste eest enne kasutamist
kasutaja ja see ei Uleta tavaliselt 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, vélja arvatud juhul kui lahjendamine
on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Noelakaitsega sistli kasutamine
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Noelakaitse katab ndela parast ststimist, et véltida néelaga vigastuse teket. See ei mdjuta sustli
tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla téielik
tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke siistalt paigal ja vGtke oma péial
aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt ara. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga tles ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine.

Manustada annus vastavalt tavapdrasele kasutamise meetodile.
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdévale pinnale.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Accofil 70 MU/0,73 ml (0,96 mg/ml) siiste-/infusioonilahus sustlis
filgrastiim (filgrastimum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, meditsiiniée vGi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist
Kuidas Accofil’i kasutada

Véimalikud kérvaltoimed

Kuidas Accofil’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wnE

1. Mis ravim on Accofil ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Accofil

Accofil on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsiiitide kolooniat stimuleeriv faktor), mis kuulub
tsttokiinideks nimetatavate ravimite rihma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse kehas, kuid
ravimina kasutamiseks on neid vdimalik valmistada ka biotehnoloogiliselt. Accofil stimuleerib luutidi
tootma rohkem valgevereliblesid.

Vere valgeliblede arv vdib mitmel pbhjusel vaheneda (neutropeenia) ja see muudab nakkushaigustega
vOBitlemise teie kehale raskemaks. Accofil stimuleerib luulidi kiiremini uusi valgeid vereliblesid tootma.

Accofil’i saab kasutada:

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks parast keemiaravi, et aidata ennetada nakkusi;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks pdrast luutdi siirdamist, et aidata ennetada nakkusi;

- enne suurte annustega keemiaravi, et panna luutidi tootma rohkem tivirakke, mida saab
organismist koguda ja pérast ravi teile tagasi kanda. Neid saab votta teilt v8i doonorilt.
Tuvirakud lahevad siis tagasi luutidisse ja toodavad vererakke;

- vere valgeliblede arvu suurendamiseks, kui te pdete raskekujulist kroonilist neutropeeniat, et
aidata ennetada nakkusi;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, et aidata vdhendada nakkuste ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Accofil’i kasutamist

Accofil’i ei tohi kasutada

- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Accofil’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Enne ravi alustamist teavitage oma arsti, kui

. teil on sirprakuline aneemia, Accofil vbib pdhjustada sirprakulist kriisi;
o teil on osteoporoos (luuhaigus).

Palun radkige oma arstile kohe, kui ravi ajal Accofil’iga

o teil tekib valu vasakul tlakdhus, valu vasakul all rinnakorvis voi vasaku 6la tipus (need vdivad
olla suurenenud pdrna (splenomegaalia) vdi isegi porna rebenemise simptomid);

o teil tekib ebatavaline veritsemine vdi verevalumid (need vdivad olla trombotstitide arvu languse
(trombotsitopeenia) simptomid), kus vere hiilibimise v6ime on vahenenud,;

. teil tekivad ootamatud allergiandhud nagu 166ve, sligelus v8i ndgestdbi; ndo, huulte, keele vdi
teiste kehaosade paistetus; dhupuudus, vilistav hingamine v8i hingamisraskus, sest need vivad
olla raske allergilise reaktsiooni ndhud (ulitundlikkus);

o teil esineb ndo vGi pahkluude paistetus, veri uriinis, pruunikas uriin v8i kui te mérkate, et
urineerite véhem kui tavaliselt (glomerulonefriit);

o teil tekivad aordi (stidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletiku simptomid, mida on
harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. Simptomite hulka vGivad
kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite suurenemine. Kui teil
esineb neid stimptomeid, raakige sellest oma arstile.

Ravivastuse kadumine filgrastiimile

Kui teil kaob ravivastus ravile filgrastiimiga voi see ei pusi, uurib teie arst selle pdhjusi, k.a seda, kas
teil on tekkinud antikehad, mis neutraliseerivad filgrastiimi toime.

Teie arst vOib pidada vajalikuks teie hoolikat jalgimist, vt infolehe 16ik 4.

Kui te olete raskekujulist kroonilist neutropeeniat pddev patsient, vdib teil olla verevahi (leukeemia,
muelodusplastiline sindroom (MDS)) tekkimise risk. Te peate arstiga rddkima oma verevahi tekkimise
riskidest ja analtitisidest, mida tuleb teha. Kui teil tekib verevahk voi on selle tekkimine tdendoline, ei
tohi te Accofil’i kasutada, v.a juhul, kui arst nii iitleb.

Kui olete tlvirakkude doonor, peate olema vanusevahemikus 16...60 aastat.

Eriline hoolsus on vajalik teiste preparaatide puhul, mis stimuleerivad valgeliblesid.

Accofil on Uks preparaatide grupist, mis stimuleerivad valgeliblede tootmist. Teie tervishoiuttdtaja peab
alati Ulles markima konkreetse preparaadi, mida te kasutate.

Muud ravimid ja Accofil

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid.
Rasedus ja imetamine

Accofil’i ei ole uuritud rasedatel ega imetavatel naistel.

Accofil’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Tahtis on Oelda arstile, kui:

- olete rase vOi toidate last rinnaga;

- arvate, et voite olla rase;

- planeerite rasestuda.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Accofil’iga.

Kui te kasutate Accofil’i, peate imetamise I6petama, kui arst ei ole maédranud teisiti.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Accofil vdib kergelt mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet. See ravim vdib
pohjustada pearinglust. On soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te tunnete ennast parast Accofil’i
saamist ja enne auto juhtimist vG6i masinate kasitsemist.

Accofil sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
"naatriumivaba”.

Accofil sisaldab sorbitooli

See ravim sisaldab 50 mg sorbitooli Gihes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (vGi teie
lapsel) on parilik harvaesinev fruktoositalumatus, ei tohi teie (voi teie laps) seda ravimit kasutada.
Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda lagundada fruktoosi. See v6ib p&hjustada
tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (v0i teie lapsel) esineb parilik fruktoositalumatus
v0i kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vdi jooke, sest esinevad iiveldus,
oksendamine vdi ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid v6i kdhulahtisus.

Naturaalse kummi (lateks) allergia. Suistli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat),
mis vBib pbhjustada rasket allergilist reaktsiooni.

3. Kuidas Accofil’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti v3i apteekriga.

Kuidas Accofil’i manustatakse ja kui palju ma pean seda votma?

Accofil’i manustatakse tldjuhul igapéevase suistena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne stiste).
Seda vdib manustada ka igapaevase aeglase veenisistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub sdltuvalt teie haigusest ja kehakaalust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate Accofil’i
vBtma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luutdi:
Tavaliselt manustatakse Accofil’i esimene annus vahemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vahemalt
24 tundi pérast luutdi siirdamist.

Teid voi teie hooldajaid saab 6petada tegema nahaaluseid siisteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid te
ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutddtaja on teid nGuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua peab Accofil’i kasutama?
Te peate kasutama Accofil’i, kuni teie vere valgeliblede arv on normaliseerunud. Vere valgeliblede arvu
jalgimiseks tehakse regulaarselt vereproove. Arst madrab Accofil’i ravi kestuse.

Kasutamine lastel
Accofil’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi voi kelle vere valgeliblede arv on viga viike
(neutropeenia). Annustamine keemiaravi saavatel lastel on samasugune kui taiskasvanutel.

Teave ravimi ise sustimise kohta

See 161k sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Accofil’i ise siistida. Tédhtis on mitte piitida ravimit ise
sustida enne, kui te olete saanud arstilt vBi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Kui te ei ole ise
stistimise suhtes kindel v@i teil on kisimusi, palun pé6rduge abi saamiseks arsti v6i meditsiinide poole.

Kuidas Accofil’i endale ise ststida?
Te peate ravimit sustima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks siisteks.
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Slstima peab iga paev ligilaudu samal kellaajal.

Vajalikud vahendid

Endale nahaaluse siste tegemiseks vajate te:
° Accofil’i siistel;

o alkoholilapikesed v6i muud taolised.

Mida tuleb teha enne Accofil’i nahaalust sistimist?
Veenduge, et ndela kate jaab sustlale kuni ajani, mil hakkate ennast siistima

a. Votke Accofil’i siistel kiilmkapist vélja.

b. Kontrollige kdlblikkusaega sustli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane péev on moddas, vOi kui seda on hoitud véljaspool killmkappi rohkem kui 15 péeva voi
kui ravimi kasutamise tdhtaeg on muul viisil l&bi.

c. Kontrollige Accofil’i véljanigemist. See peab olema selge ja virvitu vedelik. Kui selles on
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

d. Etsustimine oleks mugavam, laske ststlil 30 minutit seista, et see saavutaks toatemperatuuri, voi
hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kiies. Arge soojendage Accofil’i muul viisil (niiteks
arge pange seda mikrolaineahju voi kuuma vette).

e. Peske korralikult kéed.

f.  Leidke mugav, hdsti valgustatud koht ja pange kdik vajalik kdeulatusse valmis (Accofil’i siistel ja
alkoholilapikesed).

Kuidas Accofil’i siistimine ette valmistada?
Enne Accofil’i siistimist peate tegema jérgmist:
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdvale pinnale.

1. samm: kontrollige sustlasiisteemi rikkumatust

Veenduge, et sistlasiisteem on vigastamata/mitte kahjustatud. Arge kasutage toodet, kui markate, et see
on kahjustatud (siistal vdi sustla ndelakaitse on katki), stistla osad on 18tvunud v6i ndelakaitse on enne
kasutamist kaitseasendis, nagu ndidatud pildil 9, kuna see nditab, et sistalt on juba kasutatud. Toodet ei
tohi kasutada, kui see ei vasta pildile 1. Sellisel juhul visake ststal bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

Pilt 1

2. samm: eemaldage ndela kaitsekork

1. Eemaldage kaitsekork nagu naidatud pildil 2. Hoidke ndelakaitse korpusest tihe kdega nii, et
ndelaots on suunatud teist eemale ja te ei puuduta sustla kolvivart. TGmmake teise kdega
ndelakork otse pealt dra. Parast selle dravdtmist visake nbelakork bioloogiliselt ohtlike (teravate)
esemete konteinerisse.

2. Te vOite margata vaikest dhumulli sstlis. Teil ei ole vaja eemaldada dhku enne slstimist. Lahuse
stistimine koos 8humulliga on ohutu.

3. Sustal voib sisaldada rohkem vedelikku kui vaja. Arsti poolt méaératud dige Accofil’i annuse

méaaramiseks kasutage skaalat sistla silindril jargmiselt. Valjutage tleliigne vedelik surudes kolbi

kuni numbrini (ml) sistlal, mis vastab arsti poolt maaratud annusele.

Kontrollige uuesti, kas siistlas on dige Accofil’i annus.

Nudd voite te sistlit kasutada.

o &
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Pilt 2

Kuhu tuleb ravimit siistida?

Endale siistimiseks sobivaimad kohad on:

. reite eespind ja

. kdhupiirkond, valja arvatud naba tmbrus (vt pilt 3).

Pilt 3

Kui teid sustib keegi teine, vdib sistimiseks kasutada ka 8lavart (vt pilt 4).

Pilt 4
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Parem on muuta iga péev sustekohta, et tiks koht ei muutuks valusaks.

3. samm: ndela sisestamine

- Votke ihe kdega sustitaval kohal nahavoldist kergelt kinni;

- Teise kdega sisestage nBel sustimise kohta, ilma sustla kolvivarre pead puudutamata (slistenurk
45...90 kraadi). (Vtpilt6ja7).

Kuidas sustida?

Desinfitseerige siistekoht alkoholilapikesega ning v8tke nahk ilma pigistamata poidla ja nimetissdrme
vahele (vt pilt 5).

Pilt 5

Sistel ilma néelakaitseta.

a. Viige ndel téielikult naha sisse, nagu néitas teile meditsiinidde voi arst (vt pilt 6).

b. Tdmmake kolbi veidi, et kontrollida, et te pole torganud veresoonte. Kui néete siistlas verd,
tdbmmake ndel vilja ja torgake see teise kohta.

c. Hoidke nahka kogu aeg s6rmede vahel, suruge kolbi aeglaselt ja Uhtlaselt, kuni kogu annus on
siistitud ja kolbi ei saa enam kaugemale suruda. Arge I6petage kolvi surumist!

d. Slstige ainult arsti poolt méaratud annus.
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e. Parast vedeliku sustimist eemaldage ndel, hoides kolbi surve all, ja laske nahk sGrmede vahelt
lahti.

f. Pange kasutatud ststel kasutatud siistalde konteinerisse. Kasutage iga sustlit ainult Giheks sustiks.

Pilt 6

Noelakaitsega sistel

1. Suruge ndel téies ulatuses naha sisse, nagu meditsiinidde vGi arst on ndidanud.

2. Témmake sustlakolbi veidi tagasi, et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui slstlasse
ilmub veri, eemaldage ndel ja ststige teise kohta.

3. Sistige ainult arsti poolt méaératud annus vastavalt alltoodud juhenditele.

Pilt 7

4. samm: sustimine

Asetage pdial siistlakolbi varre pea peale. Vajutage ststlakolvi vart ja suruge siistimise 16pus tugevalt,
et tagada sustla taielik tihjenemine (vt pilt 8). Hoidke nahavoldist tugevalt kinni kuni siistimise I6puni.

Pilt 8

5. samm: ndelakaitse

Peale sustlakolvi varre 18puni vajutamist aktiveerub nBelakaitse suisteem:

- Hoidke sustalt paigal ja vOtke oma p0ial aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt ara;

- SUstla kolvivars liigub koos teie poidlaga lles ja vedru tdmbab néela siistekohalt valja nGelakaitse
sisse (vt pilt 9).

Pilt 9
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Pidage meeles
Kui teil on raskusi, drge kartke p6drduda abi v8i nbu saamiseks arsti v8i meditsiinide poole.

Kasutatud sustlite hdvitamine
Noelakaitse hoiab dra kasutusjargsed ndelatorkevigastused, seega hdvitamise eritingimusi ei ole.
Hévitage nbelakaitsega sustlid vastavalt arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt saadud juhistele.

Kui te kasutate Accofil’i rohkem, Kui ette nahtud

Arge suurendage arst poolt maaratud annust. Kui te arvate, et olete sustinud Accofil’i ronkem, kui ette
néhtud, votke Ghendust oma arsti vOi apteekriga niipea kui voimalik. Arge slstige kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui te unustate Accofil’i kasutada

Kui teil jai suist tegemata vdi sstisite liiga vahe, votke esimesel véimalusel Gihendust oma arstiga. Arge
manustage kahekordset annust, et korvata unustatud susti.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide vdi
apteekriga.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Ravi ajal p6drduge viivitamatult oma arsti poole,

o kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh nérkus, vererdhu langus, hingamisraskused, néo paistetus
(anaflilaksia), nahal66ve, sugelev 166ve (nBgestbbi), ndo, huulte, suu, keele vBi kdri paistetus
(angioddeem) ja hingeldus (duspnoe);

o kui te kéhite voi kui teil on palavik ja hingamisraskused (diispnoe), kuna see vdib viidata dgeda
respiratoorse distressi sindroomile (ARDS). Kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit).
Filgrastiimi saavatel patsientidel on esinenud neerukahjustust. VV&tke kohe Gihendust oma arstiga,
kui tdheldate ndo vOi pahkluude paistetust, verd uriinis vdi pruuni vérvusega uriini v0i mérkate, et
urineerite véhem kui tavaliselt;

. kui te tunnete valu vasakul tilakhus, vasakul rinnakorvi all v6i 6las, sest tegemist vdib olla
pornaprobleemiga [pdrna suurenemine (splenomegaalia) vdi pdrnarebend];

o kui teil ravitakse raske kroonilist neutropeeniat ning teil ilmub uriini veri (hematuuria). Selle
kdrvaltoime esinemisel vdi valgu tuvastamisel teie uriinis (proteinuuria) v@ib teie arst regulaarselt
uriinianaluise teha;

o kui teil ilmneb ksk&ik milline alltoodud kdrvaltoimetest vdi nende kombinatsioon: paistetus voi
turse, mis voib olla seotud harvenenud urineerimisega; hingamisraskused; kdhu paistetus ja
taiskdhutunne; dldine vasimustunne. Need sumptomid kujunevad tavaliselt vélja vdga Kiiresti.
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Need simptomid v@ivad viidata esinevale seisundile, mida nimetatakse kapillaaride lekke slindroomiks.
See pdhjustab vere labiimbumist teie keha véikestest veresoontest ning nduab kohest arstiabi.

o kui teil esineb ukskdik milline alltoodud stimptomi kombinatsioon:
- palavik vdi vérisemine voi suur killmatunne, kiire sidamerttm, segasus voi
desorientatsioon, 6hupuudus, vaga tugev valu v6i ebamugavustunne ja kiilma higiga kaetud
nahk v@i higine nahk.

Need vbivad olla sepsiseks (kutsutakse ka veremirgituseks) nimetatava seisundi simptomid, mis on
raske infektsioon, millega kaasneb kogu keha pdletikuvastane reaktsioon, mis vdib olla eluohtlik ja
vajab Kiiret arstiabi;

Accofil’i kasutamisel esineb sageli valu lihastes voi luudes (lihas-skeleti valu), mida saab leevendada
tavaliste valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, kellel teostatakse tiivirakkude véi luuidi
siirdamist, voib esineda transplantaat-peremehe-vastu haigust (GvHD) — doonori rakud reageerivad
transplantaati saava patsiendi rakkude vastu; haigusnahtude ja siimptomite hulka kuuluvad muuhulgas
166ve peopesadel voi jalataldadel ning haavandid suus, soolestikus, maksas, nahal vdi silmades,
kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tlivirakkude doonoritel voib taheldada vere valgeliblede hulga suurenemist (leukotsiitoos) ning
trombotsuitide arvu vahenemist, mis vahendab vere hiiibimisvdimet (trombotsiitopeenia). Teie arst
jalgib neid toimeid.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (voivad mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o oksendamine

o iiveldus

o ebatavaline juuste valjalangemine (alopeetsia)

o vasimus

o seedetrakti limaskesta (ulatub suust parakuni) valulikkus ja paistetus (limaskesta pdletik)

o trombotsiltide arvu vahenemine, mis véhendab vere huiibimisv@imet (trombotsiitopeenia)
o vere punaliblede hulga vdhenemine (aneemia)

o palavik (pureksia)

o peavalu

[ ]

kbhulahtisus

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 10-st)
kopsupdletik (bronhiit)

tlemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

isu véhenemine

unehdired (unetus)

pearinglus

vahenenud tundlikkus, eriti nahas (hlipesteesia)
kate voi jalgade surisemine voi tuimus (paresteesia)
madal vererdhk (hiipotensioon)

kdrge vererdhk (hlpertoonia)

kéha

verikéha (hemoptis)

valu suus ja kurgus (orofariingeaalne valu)
ninaverejooks (epistaksis)

kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)

l66ve

naha punetus (erliteem)
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lihasspasm

valu urineerimisel (disuuria)

valu rinnus

valu

tldine ndrkus (asteenia)

tldine halb enesetunne

kate ja jalgade turse (perifeerne turse)
teatud ensiilimide tdus veres
muutused vereanalltsides
verelilekande jargne reaktsioon

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus)

siirdatud luutidi hillgamine (transplantaat-peremehe-vastu haigus)

kdrge kusihappe sisaldus veres, mis vdib pdhjustada podagrat (hiiperurikeemia) (kusihappe
sisalduse tdus veres)

maksakahjustus, mis on pohjustatud vaikeste veenide blokeerumisest maksas (veno-oklusiivne
haigus)

kopsud ei funktsioneeri nagu vaja pohjustades hingeldust (hingamispuudulikkus)

turse ja/vdi vedelik kopsus (kopsuturse)

kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus)

kdrvalekalded kopsude rontgentiilesvéttel (kopsu infiltratsioon)

kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)

muhklik nahalé6ve (makulopapulaarne nahaléove)

haigus, mis pdhjustab luutiheduse vahenemist, muutes luud nérgemaks, hapramaks ja kergesti
murduvamaks (0steoporoos)

sistekoha reaktsioon

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

aordi (stidamest organismi verd viiv suur veresoon) poletik; vt 16ik 2

tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus voi liigestes (sirprakulise aneemia kriis)

akiline eluohtlik allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon)

liigeste valulikkus ja paistetus, mis sarnaneb podagraga (pseudopodagra)

muutused selles, kuidas keha reguleerib vedeliku tasakaalu, mille tagajérjel vGib tekkida paistetus
(vedelikutasakaalu haired)

naha veresoonte pdletik (haha vaskuliit)

ploomivarvi, nahapinnast kdrgemad valulikud haavandid jasemetel, n&ol ja kaelal, millega
kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi sivenemine

ebatavalised muutused uriinis

luutiheduse vahenemine

vererakkude moodustumine véljaspool luuldi (ekstramedullaarne hematopoees)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti vdi meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.

Kuidas Accofil’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja eeltaidetud siistlal parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Sistla tohib killmkapist vélja vétta ja jatta toatemperatuurile (mitte tle 25°C) Uihekordselt maksimaalselt
15 péevaks kdlblikkusaja piires. Parast seda perioodi ei tohi ravimit enam kiilmkappi tagasi panna ja see
tuleb havitada.

Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Arge kasutage Accofil’i, kui tiheldate higusust vOi varvimuutust vGi osakesi selles.
Arge asetage kaant oma kasutatud ndeltele tagasi, kuna te vdite kogemata ennast vigastada. Arge visake

ravimeid kanalisatsiooni ega olmej&atmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid,
mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Accofil sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim. Uks siistel sisaldab 70 miljonit ithikut (700 mikrogrammi) filgrastiimi
0,73 ml-s, mis vastab 0,96 mg/ml.

- Teised koostisosad on jaa-a4&dikhape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), polisorbaat 80 ja
siistevesi.

Kuidas Accofil valja néaeb ja pakendi sisu

Accofil on selge varvitu siiste- vdi infusioonilahus eeltdidetud siistlas, ststli silindril on 1/40 trukitud
maérgised 0,1 ml kuni 1,0 ml ning on fikseeritud ndel. lIga eeltdidetud ststal sisaldab 0,73 ml lahust.

Accofil’i turustatakse pakendites, mis sisaldavad 1, 3, 5, 7 v8i 10 sustlit, mis on koos eelkinnitatud
ndelakaitsega vGi ilma eelkinnitatud ndelakaitseta ja koos alkoholiga immutatud puhastuslapikestega
voi ilma.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mutgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,
Hispaania

Tootja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Kreeka

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

149



Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821
Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdotajale:

Accofil ei sisalda séilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Accofil’i siistlid
mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuridega kuni 48 tunni jooksul ei mdjuta Accofil’i stabiilsust.
Kui kokkupuude on pikem, kui 48 tundi v6i vedelik on kiilmunud rohkem kui iiks kord, siis Accofil’i EI
TOHI kasutada.

Selleks, et parandada granulotstitide kolooniat stimuleeriva faktori jalgitavust, tuleb toote nimi
(Accofil) ja partii number selgelt méarkida patsiendi tervisekaarti.

Accofil’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, v.a
allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim v6ib adsorbeeruda plastik- ja klaasmaterjalidel,
v.a lahjendatult vastavalt alltoodud instruktsioonile.

Vajadusel vBib Accofil’i lahjendada 5% glikoosilahusega. Lahjendamine I6pliku kontsentratsioonini
alla 0,2 miljonit Ghikut (2 mikrogrammi) ml ei ole thelgi juhul soovitatav.

Lahust tuleb visuaalselt kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta
lahuseid.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 miljonit thikut (15 mikrogrammi) ml kohta,
tuleks lahusele lisada inimese seerumi albumiini (HSA) 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Néide: kui
20 ml I6plikku siistelahust sisaldab filgrastiimi vdihem kui 30 miljonit Ghikut (300 mikrogrammi), peab
sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Kui ravimit lahjendada 5% gliikoosilahusega, sobib Accofil klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (poliproptleeni ja polietileeni kopolimeer) ja
polipropuleeniga.

Pérast lahjendamist:

Lahjendatud infusioonilahuse keemilis-fliusikaline stabiilsus séilib 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C.
Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb ravim kasutada dra otsekohe. Kui lahust ei kasutata
koheselt, vastutab kdlblikkusaja ja sailitamistingimuste eest enne kasutamist kasutaja ja see ei lleta
tavaliselt 30 tundi temperatuuril 25°C+2°C, valja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Noelakaitsega sistli kasutamine

Noelakaitse katab ndela parast stistimist, et valtida ndelaga vigastuse teket. See ei mdjuta sustli
tavaparast kasutamist. Vajutage sistlakolbi ja suruge sistimise 18pus tugevalt, et tagada sustla taielik
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tihjenemine. Hoidke nahka tugevalt kuni sustimise 18puni. Hoidke sustalt paigal ja votke oma pdial

aeglaselt sustla kolvivarre pea pealt ara. Sustla kolvivars liigub koos teie pdidlaga ules ja vedru tdmbab
ndela siistekohalt vélja ndelakaitse sisse.

Noelakaitseta sustli kasutamine.

Manustada annus vastavalt tavaparasele kasutamise meetodile.
Sustlit ei tohi kasutada, kui see on kukkunud kdévale pinnale.
Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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