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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 30 MIU/0,5 ml suste- vdi infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga ml siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist Ghikut [M1U] (600 pg)
filgrastiimi.

Iga siistel sisaldab 30 MIU (300 ug) filgrastiimi 0,5 ml-s suste- vdi infusioonilahuses.

Filgrastiim (rekombinantne metiontiul inimese granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor) on
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli tiives K802.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Lahuse 1 ml sisaldab 50 mg sorbitooli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Siste- voi infusioonilahus

Selge, varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Biograstim on naidustatud neutropeenia kestuse lihendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vahendamiseks pahaloomuliste kasvajate (valja arvatud kroonilise mieloidse
leukeemia ja muelodisplastiliste.siindroomide) raviks tsutotoksilist kemoteraapiat saavatel patsientidel
ning neutropeenia kestuse lihendamiseks patsientidel, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele
jargneb luuddi siirdamine, ning kellel on suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.
Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on sarnased nii tsutotoksilist kemoteraapiat saavatel taiskasvanutel
kui lastel.

Biograstim on ndidustatud vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.
Biograstim’i pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning infektsioossete
tisistuste esinemissageduse ja kestuse vahendamiseks on ndidustatud raskekujulise kaasastundinud,
tsuklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastele ja taiskasvanud patsientidele, kellel on neutrofiilide
absoluutarv < 0,5 x 10%/1 ning on esinenud raskekuijulisi v8i retsidiveeruvaid infektsioone.
Biograstim on naidustatud piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 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

Erinduded

Filgrastiimravi tohib kasutada ainult koost66s onkoloogiakeskusega, mis on kogenud ravis
granulotsiiutide kolooniat stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on olemas
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vajalikud diagnostilised v8imalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb labi viia koost60s
hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on
voimalik korrektselt I&bi viia vereloome tuvirakkude hindamist.

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméaaratud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MIU (5 ug)/kg 60péevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsttotoksilisest kemoteraapiast on méddunud 24 tundi. Filgrastiimi manustatakse
liks kord 60péevas nahaaluse ststena voi intravenoosse infusioonina. Infusiooniks lahjendatakse ravim
50 mg/ml (5%) glukoosilahuses ja manustatakse 30 minuti jooksul (lahjendamise juhised vt 16ik 6.6).

Enamikel juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. Uhekordse annuse manustamise uuringust
on saadud tdendeid selle kohta, et intravenoosse manustamise korral vdib liheneda toime kestus. Selle
leiu kliiniline tahtsus korduvannuste manustamisel on teadmata. Manustamistee valik s6ltub
konkreetsest kliinilisest situatsioonist. Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes kasutati subkutaanset
annust 23 MIU (230 pg)/m? 6opaevas (4,0...8,4 pg/kg 6opaevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on mdoddas 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 mueloidse leukeemia puhubkasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt vdib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38\péeva), olenedes kasutatud
tsutotoksilise kemoteraapia tulbist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsutotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul taheldatakse tavaliselt 1...2 paeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu mddduvat suurenemist. Kuid pusiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga IGpetada enne, kui‘arvatav madalaim neutropeenia staadium
on moddas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse.tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne I6petamine
(enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi,moddumist) ei ole soovitatav.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravizmillele jargneb luuidi siirdamine

Filgrastiimi soovitatav algannus on 1,0/MIU (10 pg)/kg 66péevas, manustatuna intravenoosse
infusioonina 30 minuti vdi 24 tunni jooksul, v6i 1,0 MIU (10 ug)/kg 60péevas pideva 24 tundi kestva
nahaaluse infusioonina. Filgrastiim tuleb lahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) glikoosi
infusioonilahuses (lahjendamise juhised vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi esimest annust-ei tohi manustada enne, kui tsutotoksilisest kemoteraapiast on méddunud
24 tundi ega 24 tunni jooksul péarast luuldi infusiooni.

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

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse korrigeerimine

> 1,0 x 10%/1 kolmel jérjestikusel paeval Véhendada annust kuni 0,5 MIU (5 pg)/kg
00paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejéarel Ldpetada filgrastiimi manustamine

> 1,0 x 10%/1 kolmel jérjestikusel paeval

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

Vereloome tivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre patsientidel, kes saavad
muelosupressiivset vBi mieloablatiivset ravi, millele jadrgneb perifeersest verest separeeritud
vereloome tlivirakkude autoloogne siirdamine

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MIU (10 pg)/kg 6dpaevas 24 tundi kestva nahaaluse pusiinfusioonina voi
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00péevast koguannust sisaldava tihekordse nahaaluse siistena 5...7 jarjestikuse péeva jooksul.
Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) glukoosilahuses (lahjendamise
juhised vt 16ik 6.6). Leukafereesi ajad: sageli piisab Uhest vGi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5.
ja 6. paeval. Teistel juhtudel vGib olla vajalik tdiendav leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab
jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Mielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval vereloome tivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MIU (5 pg)/kg 60péevas nahaaluse slstena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu letamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb

< 0,5 x 10%I...> 5,0 x 10%1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab
tavaliselt Ghest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel enne perifeerse vere
tivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jérjestikusel paeval subkutaanselt annuses 1,0 MIU (10 pg)/kg 6épaevas.
Leukafereesi alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 10° CD34*
rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Kaasasundinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MIU (12 pg)/kg 60paevas subkutaanselt tihe voi jaotatud annustena.

Idiopaatiline vdi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MIU (5 ug)/kg 66pdevas subkutaanselt Gihe voi jaotatud annustena.

Annuse kohandamine

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

1...2 nadala jarel, et séilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%/1...10 x 10%I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi,vdib kaaluda raskekujuliste infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste
uuringute kéigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest téieliku ravivastuse annusega < 2,4 MIU
(24 nug)/kg 66péevas. Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raskekujulise kroonilise
neutropeeniaga patsientidele annustes tle 2,4 MIU (24 pg)/kg 66paevas ei ole kindlaks tehtud.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Neutropeenia pddrdumine

Filgrastiimi soovitatava algannusena manustatakse nahaaluse stistena 0,1 MIU (1 pug)/kg 66péevas,
mida suurendatakse tiitrimise teel maksimaalselt annuseni 0,4 MIU (4 pg)/kg 66péaevas kuni
neutrofiilide arv on suurenenud pusivalt tile taseme 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes saavutas nende
annuste kasutamisel ravivastuse > 90% patsientidest ning neutropeenia péérdumine saavutati
keskmiselt 2 pdevaga.

Véikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia pédrdumiseks annuseid kuni 1,0 MIU
(10 ng)/kg 66péevas.

Neutrofiilide normaalse arvu sdilitamine

Kui on saavutatud neutropeenia pédérdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sdilitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tlepéeviti 30 MIU
(300 ug) nahaaluse sustena. Vajadusel vaib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi
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neutrofiilide absoluutarvule, et neutrofiilide arv pisiks > 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes vajati
neutrofiilide absoluutarvu > 2,0 x 10%/1 sailitamiseks 30 MIU (300 ug) manustamist 1...7 paeval
nadalas. Keskmiselt manustati ravimit sagedusega kolm korda nédalas. Neutrofiilide absoluutarvu
sailitamiseks > 2,0 x 10%/1 v6ib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide erigrupid

Eakad patsiendid

Filgrastiimiga l&bi viidud Kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalseid uuringuid ei ole antud vanusegrupis labi viidud ja seet6ttu puuduvad vastavad
annustamissoovitused.

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid

Uuringute pdhjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodtnaamiline profiil raskekujulise
neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel taheldatust, mistottu ei ole antud
juhtudel annuse kohandamine vajalik.

Kasutamine raskekujulise kroonilise neutropeenia ja pahaloomulise kasvajaga lastel

Raskekujulise kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud patsientidest.olid 65% alla
18-aastased. Selles vanusegrupis (enamusel neist esines kaasastindinud neutropeenia) oli ravi
efektiivsus ilmne. Ohutusprofiili osas ei tdheldatud raskekujulise kroonilise neutropeenia tottu ravi
saanud lastel mingeid vanusele iseloomulikke erinevusi.

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad) et tsiitotoksilist kemoteraapiat
saanud tdiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus sarnased.

Annustamisjuhised lastele on samad, mis muelosupressiivset tsttotoksilist keemiaravi saavatele
taiskasvanutele.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hoiatused

Filgrastiimi ei tohi kasutada'selleks, et suurendada tsutotoksilise kemoteraapia kindlaksmaératud
annuseid (vt allpool).

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga (Kostmanni siindroom)
patsientidele, kellel esinevad tsutogeneetilised kdrvalekalded (vt allpool).

Erilised ettevaatusabindud dgeda mieloidse leukeemiaga patsientidel

Pahaloomuliste rakkude kasv
In vitro vBib granulotsliitide kolooniat stimuleeriv faktor soodustada mieloidsete rakkude ning ka
mdnede mittemueloidsete rakkude kasvu.

Mielodsplastilise stindroomi vdi kroonilise mieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tdestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine
naidustatud. Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise mueloidse leukeemia blastse faasi eristamisel
agedast mieloidsest leukeemiast.

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse dgeda mueloidse
leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega.



Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole testatud alla 55-aastastel de novo &geda mieloidse
leukeemiaga patsientidel, kellel on head tsutogeneetilised nditajad [t(8;21), t(15;17) ja inv(16)].

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

Parast G-CSF-i manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest krvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest pneumooniast. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid v8i pneumoonia,
vdivad olla enam ohustatud. Hingamisteede néhtude tekkimine (k6ha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide néol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla
taiskasvanute respiratoorse distressi siindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb nendel
juhtudel 16petada ja votta kasutusele vastavad ravimeetmed.

G-CFS-i manustamise jargselt on teatatud kapillaaride lekke stindroomist, mida iseloomustab
hiipotensioon, hiipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel tekivad
kapillaaride lekke siindroomi stiptomid, peab hoolikalt jalgima ja nad peavad saama tavaparast
simptomaatilist ravi, mis vdib hdlmata ka intensiivravi vajadust (vt 18ik 4.8).

Erilised ettevaatusabindud vahihaigete puhul

Leukotsutoos

Véhem kui 5%-I filgrastiimiga (annus le 0,3 MIU/Kkg (3 ng/kg) 66paeyvas) ravitud patsientidest on
taheldatud valgete vereliblede arvu tile 100 x 10%/1 v&i enam. Ei.ole teatatud kdrvaltoimetest, mida
vOiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske leukotsiitoosiga
seotud vGimalikke riske, peab leukotsuitide taset filgrastiimravi kaigus regulaarselt kontrollima. Ravi
filgrastiimiga tuleb IGpetada kohe, kui leukotsuiitide arv suureneb arvatava madalseisu jargselt uuesti
tasemeni tile 50 x 10%1. Kui filgrastiimi manustatakse.vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks
perifeersesse verre, tuleks juhtudel, kui leukotsuiitide arv suureneb > 70 x 107/, filgrastiimi
manustamine IGpetada voi annust vahendada.

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 emaduste kokkuvotteid).

Ravi filgrastiimiga ei vélista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotstitopeenia ja aneemia tekke oht vdib olla suurem, kuna vdimalikud mé&ratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt méératud raviskeemi tdisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotstiutide 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 v8i mieloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste vahenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tivirakkude mdjul.

Muud erilised ettevaatusabindud

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

Teatatud on transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel,
kes on saanud G-CSFi pérast allogeenset luuudi siirdamist (vt 16ik 5.1).



Luuddi suurenenud hematopoeetilise aktiivsuse ja kasvufaktori ravil on leitud moéduv seos
postitiivsete luuskaneerimise leidudega. Seda tuleks silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre

Mobilisatsioon

Kahte soovitatavat mobilisatsiooni meetodit (filgrastiim tiksinda vdi kombinatsioonis
muelosupressiivse kemoteraapiaga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas
patsientide populatsioonis ei ole I&bi viidud. Varieeruvuse tottu individuaalsete patsientide hulgas ja
CD34" rakkude madramiseks kasutatavates laboratoorsetes analliisides on erinevate uuringute otsene
vordlemine raske. SeetGttu on raske soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsiooni meetod tuleb
valida iga individuaalse patsiendi puhul pistitatud uldistest ravieesmérkidest lahtuvalt.

Eelnev tsiitotoksiliste ainete kasutamine

Eelneva véga intensiivse muelosupressiivse ravi korral vdib vereloome tiivirakkude mobilisatsioon
perifeersesse verre osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka

(2,0 x 10° CD34" rakku/kg) voi kiirendada trombotsiiiitide taastumist samale tasemele.

Moned tsiitotoksilised ained on tivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad-seetGttu nende
mobilisatsiooni. Né&iteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNUW).ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni v8ib vdhendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka.
Sellegipoolest on tbestatud, et melfalaani, karboplatiini v6i BCNU manustamine koos filgrastiimiga on
efektiivne tlivirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust perifeerse vere
tuvirakkude siirdamise jarele, on soovitatav teostada tlvirakkude 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«einBua tiviraku siirdamist.

Tlvirakkude hulga m&aramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tévirakkude hulga hindamisel peab olema eriti
tahelepanelik koguse maaramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analldsi
tulemused varieeruvad, sdltuvalt tdpsest metodoloogiast, seetdttu on erinevates laborites teostatud
uuringute tulemuste télgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analtitis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34" rakkude hulga
ja trombotsudtide arvu taastumise kiiruse vahel parast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav_kegus 2,0 x 10°/CD34" rakku/kg pdhineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Nimetatud koguse suurendamisel ndib taastumine olevat
Kiirem ja vastupidi.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tilvirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel
doonoritel

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist
kasu ja selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tuvirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Vereloome tuvirakkude perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite
puhul, kes vastavad tivirakkude donatsiooni normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
sobivuskriteeriumidele, podrates erilist tahelepanu hematoloogilistele nditajatele ja infektsioossetele
haigustele.

Filgrastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja lle 60 eluaasta.



Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt taheldati 35% uuritud isikutest mgéduvat
trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 100 x 10%/1). Nende seas kahel uuritaval vihenes
trombotsiiiitide arv alla 50 x 10%I ja vajalik oli leukaferees.

Kui leukafereesi vajatakse ronkem kui tiks kord, tuleb enne leukafereesi labiviimist poorata erilist
tahelepanu doonoritele, kelle tromobotsiiitide arv on < 100 x 10%I. Uldiselt ei soovitata afereesi
Iabiviimist, kui trombotstiitide arv on < 75 x 10%/1.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt
vere hiidbimishaireid.

Filgrastiimi manustamine tuleb katkestada voi selle annust vahendada, kui leukotstitide arv tduseb
> 70 x 107/1.

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid doonoreid
tuleb jalgida kuni hematoloogiliste néitajate normaliseerumiseni.

Tervetel doonoritel on G-CSF-i manustamise jargselt tdheldatud médduvaid tsutegeneetilisi muutusi.
Nende muutuste tahtsus pahaloomulise hematoloogilise kasvaja tekke suhtes on teadmata. Kéimas on
doonorite pikaajalise ohutuse jareluuring. Siiski ei saa valistada pahaloomulisesmieloidse
kasvajaklooni tekke ohtu. Afereesi teostamise keskuses on soovitatav sustemaatiliselt registreerida ja
jalgida (vahemalt 10 aasta valtel) andmeid tiviraku doonorite kohta, etoleks Uilevaade pikaajalise
ohutuse kohta.

Tervetel doonoritel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud enamasti
asimptomaatilise splenomegaalia ja vaga harvadel juhtudel-pérnarebendi juhtudest. Moned
pdrnarebendi juhtumid on I6ppenud surmaga. Seetdttu tuleb-hoolikalt jalgida pérna suurust (nt
arstlikul labivaatusel, ultraheliuuringul). PGrnarebendit'tuleks kahtlustada doonoritel ja/voi
patsientidel, kes kaebavad valu vasakul tlakdhus vGi 6las.

Turustamisjargses faasis on védga harva teatatud-pulmonaalsetest kdrvaltoimetest (verikdha,
kopsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel doonoritel. Kahtlustatavate voi
kinnitust leidnud pulmonaalsete korvaltoimete ilmnemisel tuleb kaaluda filgrastiimravi katkestamist ja
alustada asjakohast ravi.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tivirakkude
retsipientide puhul

Olemasolevate andmete pohjal vdivad immunoloogilised koostoimed allogeenselt siirdatud perifeerse
vere tuvirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski &geda ja kroonilise GVHD tekkeks, vGrreldes
luutidi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientide puhul

Vererakkude arv

Trombotstiutide hulka peab hoolikalt jalgima, eriti filgrastiimravi esimestel nidalatel. Patsientidel,
kellel tekib trombotsiitopeenia (s.o trombotsiiitide arv on piisivalt < 100 000/mm?), peab kaaluma
filgrastiimi manustamise ajutist katkestamist vOi annuse vahendamist.

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

Transformatsioon leukeemiaks vGi miielodusplastiliseks stindroomiks

Raskekujulise kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda
teistest hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, mielodusplaasia ja mueloidne
leukeemia. Enne ravi alustamist peab tegema tdieliku vereanaltsi koos “verevalemi” ja
trombotsutide hulga kindlaksmaaramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartotipi.
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Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel
esines harva (ligikaudu 3% juhtudest) muelodisplastilisi sindroome (MDS) voi leukeemiat. Seda
leidu on taheldatud ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12%-1 uuringu
alustamisel normaalsete tsitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval
jalgimisel tsiitogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Kui raskekujulise kroonilise neutropeeniaga
patsientidel tekib normist kdrvalekalduv tsiitogeneetika, peab hoolikalt kaaluma filgrastiimravi
jatkamisega seotud riske ja kasulikke toimeid. MDS-i v&i leukeemia ilmnemisel tuleb ravi
filgrastiimiga katkestada. Praegu on ebaselge, kas raskekujulise kaasastindinud 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
Mdo6duva neutropeenia pGhjused, nagu nditeks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Filgrastiimravi otsene tagajarg on pdrna suurenemine. Kolmekiimne tihel protsendil (31%) uuringutes
osalenud patsientidest leiti palpeeritav splenomegaalia. Radiograafiliselt maaratud pdrna mahu
suurenemist taheldati kohe filgrastiimravi alustamise jargselt ja see pisis platoena. Annuse
vahendamisel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi peatus, 3%-I patsientidest oli vajalik
splenektoomia. P6rna suurust peab regulaarselt jdlgima. K&hu palpatsioon-peaks olema piisav pdrna
mahu ebanormaalse suurenemise kindlakstegemiseks.

Vaikesel arvul patsientidest tekkis hematuuria/proteinuuria. Sellefeiu jalgimiseks tuleb regulaarsete
ajavahemike jérel teha uriinianallis.

Vastsiindinute 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 nédalatel. Osadel
patsientidel vBib parast filgrastiimi algannuse manustamist véga kiiresti tekkida ravivastus ja oluline
neutrofiilide arvu suurenemine, Esimesel 2...3 filgrastiimi manustamise paeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu maérata iga péev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu maarata
séilitusravi ajal vahemalt,kaks korda nadalas esimesel kahel n&dalal ja seejarel tiks kord nédalas voi
igal teisel n&dalal. Tsuklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MIU (300 pg)/kg 60paevas vdivad
ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima neutrofiilide
absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitatakse vtta vereanallisid neutrofiilide absoluutarvu
madaramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat
ega aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb v8imalus nimetatud ravimite annuste v&i arvu
suurendamiseks, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne
verepildi jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat v8ivad pdhjustada luuudi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nagu
Mycobacterium aviumi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (nt limfoom). Kui patsiendil esineb
luutidi infiltratsioon infektsioonide v6i pahaloomulise kasvaja poolt, tuleks neutropeenia ravimisel
lisaks filgrastiimile rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist voi pahaloomulisest
kasvajast tingitud luuldi infiltratsiooni tagajarjel tekkinud neutropeeniale ei ole vélja selgitatud.

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia puhul
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Teatatud on mdnedel juhtudel surmaga I6ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulise aneemiaga patsientide raviks. Filgrastiimi kasutamisel sirprakulise
aneemiaga patsientide raviks peab arst olema ettevaatlik ning eelnevalt hindama raviga seotud
vBimalikke riske ja kasu.

Abiained
Biograstim sisaldab sorbitooli. Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 g) sustli kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mielosupressiivse tsutotoksilise kemoteraapiaga samal péeval manustatud filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on kindlalt tGestamata. Pidades silmas kiiresti jagunevate mieloidsete rakkude tundlikkust
mielosupressiivsele tsutostaatilisele kemoteraapiale, ei soovitata filgrastiimi kasutada 24 tundi enne ja
24 tundi parast kemoteraapiat. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on saanud
samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga naitavad, et neutropeenia raskusaste v8ib suureneda.

Vdimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsutokiinidegaei ole kliiniliste uuringute
kaigus hinnatud.

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

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel ei ole-piisavalt andmeid. Kirjanduse andmetel I&bib filgrastiim
rasedatel platsentaarbarjééri. Loomkatsed ‘on‘naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt

16ik 5.3). VBimalik risk inimesele ei ole teada. Filgrastiimi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
hédavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim eritub rinnapiima. Filgrastiimi eritumist piima ei ole loomadel uuritud.
Rinnaga toitmise katkestamine/jatkamine vdi ravi katkestamine/jatkamine filgrastiimiga, tuleb
otsustada arvestades’ imetamise kasu lapsele ja filgrastiimiravi kasu naisele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Filgrastiimil on kerge vdi m&ddukas toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Kui patsient
tunneb ennast vasinuna, on soovitav autojuhtimisel ja masinate késitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes said Biograstim”i 541 véhihaiget ja 188 tervet vabatahtlikku. Nendes Kliinilistes
uuringutes taheldatud Biograstim”i ohutusprofiil oli Ghtiv sellega, mida kirjeldati nimetatud uuringutes
kasutatud referentspreparaadi puhul.

Parast G CSF manustamisele jargevatl allogeensete tlivirakkude mobiliseerimistel perifeersesse verre
keemiaravi saavatel kasvajaga patsientidel ja tervetel doonoritel on aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
teatatud kapillaaride lekke slindroomist, mis vdib olla eluohtlik, kui seda ei ravita digeaegselt. V't
I16ik 4.4 ja 18ik 4.8 alaldik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*.
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Avaldatud andmete pdhjal on filgrastiimravi puhul tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid vastava
esinemissagedusega.

Kdrvaltoimete hindamine p&hineb jargmistel esinemissageduse andmetel:

Vé&ga sage: >1/10

Sage: >1/100 kuni <1/10

Aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100

Harv: >1/10 000 kuni <1/1000

Vdga harv: <1/10 000

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.
Véhihaiged

Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed filgrastiimi soovitatud annuste
manustamisel kerge vGi keskmise raskusega lihas-skeleti valu (10% patsientidest),ja tugev lihas-skeleti
valu (3% patsiendidest). Lihas-skeleti valu allub tldiselt tavalistele analgeetikumidele. Harvem esineb
soovimatu kdrvaltoimena uroloogilisi haireid, peamiselt kerge vdi mdoduka-diisuuria néol.

Randomiseeritud, platseebokontrollitud kliiniliste uuringute pdhjal ei sturenda filgrastiim
tsttotoksilise kemoteraapiaga seotud kdrvaltoimete esinemissagedust. Nii filgrastiimi/kemoteraapia
kui platseebo/kemoteraapia puhul esinesid vBrdse sagedusega jargmised kdrvaltoimed: iiveldus ja
oksendamine, alopeetsia, kBhulahtisus, vasimus, isutus, mukosiit, peavalu, kéha, nahalddve, valu
rinnus, Gldine ndrkus, kurguvalu, kdhukinnisus ja tdpsustamata’ valu.

Filgrastiimi soovitatud annuste manustamisel on kirjeldatud podrduvat, annusest soltuvat ja enamasti
kerget vGi md6dukat laktaatdehiidrogenaasi (LDH) aktiivsuse, alkaalse fosfataasi aktiivsuse, seerumi
kusihappesisalduse ja gammaglutamditiltransferaasi’ (GGT) aktiivsuse suurenemist. Kirjeldatud
muutused tekkisid vastavalt 50%, 35%, 25%-ja-10% patsientidest.

Aeg-ajalt on ilmnenud modduv ja ravi.mittevajav verer6hu langus.

Teatatud on GvHD juhtudest ja‘surmajuhtudest patsientidel, kes on saanud G-CSFi pérast allogeenset
luuidi siirdamist (vt 18ik 5.1),

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud autoloogse luutidi siirdamisega,
on aeg-ajalt kirjeldatud vaskulaarseid haireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vee ja
elektroliitide tasakaalu hdireid. P8hjuslikku seost filgrastiimiga ei ole tuvastatud.

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on vaga harvadel juhtudel kirjeldatud naha vaskuliiti, mille
tekkemehhanism ei ole teada.

Aeg-ajalt on kirjeldatud Sweet’i sindroomi (&ge febriilne dermatoos) teket. Ent kuna mérkimisvaarne
osa nendest patsentidest pddes leukeemiat, mida seostatakse Sweet’i slindroomi tekkega, €i ole
pbhjuslikku seost filgrastiimiga tuvastatud.

Uksikjuhtudel on kirjeldatud reumatoidartriidi agenemist.

Filgrastiimravi saavatel kasvajatega patsientidel on teatatud pseudopodagra esinemisest.

Harva on teatatud pulmonaalsete kérvaltoimete, kaasa arvatud interstitsiaalse pneumoonia, kopsuturse

ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis mdnedel juhtudel hingamispuudulikkus voi
taiskasvanute respiratoorse distressi siindroom (ARDS), mis v6ib 18ppeda surmaga (vt 16ik 4.4).
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Allergilised reaktsioonid: Teatatud on allergilist tiilipi reaktsioonide, kaasa arvatud anafiilaksia,
nahaltobe, urtikaaria, angioddeemi, hingelduse ja hiipotensiooni tekkest filgrastiimiga ravitud
patsientidel nii ravimi esmakordsel kui korduval manustamisel. Uldiselt esines seda sagedamini ravimi
intravenoossel manustamisel. Monedel juhtudel viis korduv manustamine simptomite taastekkeni,
viidates pdhjuslikule seosele. Tdsise allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi filgrastiimiga

pusivalt 16petama.

Sirprakulise aneemiaga patsientidel on tiksikjuhtudel kirjeldatud sirprakulisi kriise (vt 10ik 4.4).

Organsusteemi klass

Esinemissagedus

Kdrvaltoime

Ainevahetus- ja toitumishaired Véga sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine,
kusihappesisalduse suurenemine

Narvisisteemi héired Sage Peavalu

Vaskulaarsed haired Harv Veresoonte kahjustus

Aeg-ajalt Kapillaaride lekke siindroom*

Respiratoorsed, rindkere ja Sage Koha, kurguyvalu

mediastiinumi haired Vdga harv Kopsuinfiltraadid

Seedetrakti haired Véaga sage liveldus/oksendamine

Sage Kohukinnisus, isutus,
kdhulahtisus, mukosiit

Maksa ja sapiteede héired Véaga sage GGT aktiivsuse suurenemine

Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, nahal6ve

kahjustused Vaga harv Sweet’i sindroom, naha
vaskuliit

Lihas-skeleti ja sidekoe Vé&ga sage Valu rinnus, lihas-skeleti valu

kahjustused Véga harv Reumatoidartriidi &genemine

Neerude ja kuseteede héired Véaga harv, Uroloogilised héired

Uldised haired ja Sage Vésimus, tldine ndrkus

manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt Tépsustamata valu

Véga‘harv Allergiline reaktsioon

*V/t 106ik 4.8 alaldik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeks oli kerge kuni méddukas médduv lihas-skeleti valu.
Leukotsiitoosi (leukotsuiidid > 50 x 10%1) taheldati 41% doonoritest ning filgrastiimi ja leukafereesi
jargset médduvat trombotsiitopeeniat (trombotsiiiidid < 100 x 10%/1) taheldati 35% doonoritest.

Filgrastiimi saanud tervetel doonoritel on kirjeldatud médduvat alkaalse fosfataasi, LDH, ASAT
(aspartaataminotransferaasi) aktiivsuse ja seerumi kusihappesisalduse véhest suurenemist, mis ei

avaldunud kliiniliselt.

Véga harva on kirjeldatud artriidinahtude dgenemist.

Véga harva on teatatud raskekujulistele allergilistele reaktsioonidele viitavatest simptomitest.

Perifeersest verest separeeritud tivirakkude doonoritega labiviidud uuringutes on kirjeldatud peavalu

juhtusid, mis olid tGen&oliselt seotud filgrastiimi manustamisega.

Tervetel doonoritel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud Gldjuhul
aslimptomaatilise splenomegaalia ja vaga harvadel juhtudel p&rnarebendi juhtudest (vt 18ik 4.4).

Turustamisjargses faasis on véga harva teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest (verikéha,
kopsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel doonoritel (vt 16ik 4.4).
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Organsisteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoime

Vere ja limfislisteemi haired Véga sage Leukotsutoos,
trombotsitopeenia
Aeg-ajalt Pdrna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse

suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine

Aeg-ajalt ASAT aktiivsuse suurenemine,
hiperurikeemia

Narvisisteemi hdired Véga sage Peavalu
Vaskulaarsed haired Aeg-ajalt Kapillaaride lekke stindroom*
Lihas-skeleti ja sidekoe Vé&ga sage Lihas-skeleti valu
kahjustused Aeg-ajalt Reumatoidartriidi &genemine
Uldised haired ja Aeg-ajalt Raskekujuline allergiline
manustamiskoha reaktsioonid reaktsioon

*Vt 16ik 4.8 alaldik ,,Valitud korvaltoimete Kirjeldus®.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Seoses filgrastiimi manustamisega raskekujulise kroonilise neutropeenjaga.patsientidele on kirjeldatud
kdrvaltoimeid ning mdnel juhul on nende esinemissagedus aja jooksul, véhenenud.

Kdige sagedasemad filgrastiimiga seotud kdrvaltoimed olid luuvalt ning tldine lihas-skeleti valu.

Kirjeldatud on ka pdrna suurenemist, mis vahestel juhtudel.voib olla progresseeruva iseloomuga, ning
trombotsutopeeniat. Vahetult pérast ravi alustamist filgrastiimiga on kirjeldatud peavalu ja
kdhulahtisust, tavaliselt alla 10% patsientidest. Kirjeldatud on ka aneemia ja ninaverejooksu
juhtumeid.

Taheldatud on asimptomaatilist médduvatiseerumi kusihappesisalduse, laktaatdehiidrogenaasi ja
alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemist. Samuti on Kirjeldatud médduvat mdodukat mittetiihja
kdhuga moddetud veresuhkru taseme-langust.

K®orvaltoimed, mis vbivad ollaseotud filgrastiimraviga ja esinesid tiupiliselt alla 2% raskekujulise
kroonilise neutropeeniaga patsientidest, olid slistekoha reaktsioon, peavalu, hepatomegaalia,
liigesevalu, alopeetsia, osteaporoos ja l66ve.

Pikaajalisel kasutamiselon 2% raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidest Kirjeldatud naha
vaskuliidi esinemist. Vaga véhestel juhtudel on esinenud proteinuuriat/hematuuriat.
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Organsisteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoime
Vere ja limfislisteemi haired Véga sage Aneemia, splenomegaalia
Sage Trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Pdrna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishaired | Véga sage Veresuhkru taseme langus,
alkaalse fosfataasi ja LDH
aktiivsuse suurenemine,
hiiperurikeemia
Narvisisteemi hadired Sage Peavalu
Respiratoorsed, rindkere ja Véga sage Ninaverejooks
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired Sage Kohulahtisus
Maksa ja sapiteede haired Sage Hepatomegaalia
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, naha vaskuliit,
kahjustused stistekoha valu, 166ve
Lihas-skeleti ja sidekoe Véaga sage Lihas-skeleti valu
kahjustused Sage Osteoporoos
Neerude ja kuseteede haired Aeg-ajalt Hematuuria, proteinuuria

HIV-ga patsiendid

Kliinilistes uuringutes olid ainsateks filgrastiimi manustamisega jarjekindlalt seotud kdrvaltoimeteks
lihas-skeleti valu, eelkdige kerge kuni méddukas luuvalu ja lihasvalusNende kdrvaltoimete
esinemissagedus oli sarnane véhihaigetel kirjeldatuga.

POrna suurenemist seostati filgrastiimraviga < 3% patsientidest. Kdigil juhtudel oli pdrna suurenemine
arstliku l&bivaatuse pdhjal kerge kuni keskmise raskusega; kliiniliselt healoomulise kuluga ja tihelgi
juhul ei diagnoositud hipersplenismi ning ei olnudvajalik pérna eemaldamine. Pdrna suurenemine on
HIV-infektsiooniga patsientide puhul tavaliseks leiuks, mida esineb erinevas raskusastmes enamikel
AIDSihaigetel. Seos filgrastiimraviga on ebaselge.

Organsisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoime

Vere ja lumfisusteemi haired

Sage

Pdrna kahjustus

Lihas-skeleti ja sidekoe

\Vaga sage

Lihas-skeleti valu

kahjustused

Valitud korvaltoimete kirjeldus

G-CSF-i kasutamisel'on turustusjargselt teatatud kapillaaride lekke stindroomi juhtudest. Need on
tldiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise haigusega, sepsisega, mitme tsiitotoksilise
keemiaravimiga ravitavatel voi afereesi saavatel patsientidel (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi midigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

Tavaliselt langeb filgrastiimravi I6petamisel 1...2 paeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%,
saavutades normaalse taseme 1...7 paevaga.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

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

Biograstim on sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Biograstim’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul
markimisvadrse neutrofiilide ja vahemal méaral monotsutide arvu suurenemise perifeerses veres.
Mdnedel raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel v8ib filgrastiim esile kutsuda ka
tsirkuleerivate eosinofiilide ja basofiilide arvu véhese suurenemise varreldes algvaartusesega; monedel
neist patsientidest vdib eosinofiilia vdi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste
kasutamisel on neutrofiilide arvu suurenemine annusest sdltuv. Kemotaktilise ja
fagotsutoosifunktsiooni uuringud on nadidanud, et filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on
normaalsete vdi vGimendatud omadustega. Filgrastiimravi I6petamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate
neutrofiilide hulk 50% vdrra 1...2 paeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7-péeva jooksul.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi filgrastiimiga vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v6i mieloablatiivsele ravile koos parastise luuiidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vdhendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vahenenud palaviku-esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mueloablatiivse ravi jargselt luuudi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei liihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tiivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse’vere tuvirakke on vdimalik koguda ja parast
suureannuselist tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luutdi siirdamisele kui selle
asemel. Perifeerse vere tivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lihendades
hemorraagiliste komplikatsioonide voimalikku tekke perioodi ja vdhendades trombotstiiitide tilekande
vajadust.

Filgrastiimiga mobiliseeritud.allogeensete perifeerse vere tlivirakkude retsipientidel tekkis
markimisvaarselt kiirem-hematoloogiliste néitajate paranemine, mis lihendas olulisel mé&aral
trombotsutide taastumise aega vorreldes allogeense luuidi siirdamisega.

Euroopas 1abi viidud (hes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist &4geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutidi transplantatsiooni jargselt ja tdheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus.
Teises rahvusvahelises retrospektiivses uuringus ageda ja kroonilise miielogeense leukeemiaga
patsientidel ei esinenud muutust transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski, RSS ja uldise
suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute meta-analliisis, sealhulgas 9 prospektiivset
randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut ja 1 kontrollitud juhuga uuring, ei tdheldatud
muutust &geda vo6i kroonilise transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski v6i raviga seotud
varajase suremuse 0sas.

GvHD ja raviga seotud suremuse suhteline risk (95% CI) G-CSF-ravi korral luutdi
transplantatsiooni jargselt

Publikatsioon Uuringu aeg N Age 1I-1V Krooniline TRM
GvHD GvHD

Meta-analiiiis 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
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Euroopa 1992-2002" 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)

®Analtitis hdlmab luutdi transplantaadi uuringuid sel perioodil; mdnedes uuringutes kasutati GM-CSFi
(granulotsudtide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analiiiis hlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Enne allogeenset perifeerse vere tiivirakkude siirdamist vdimaldab filgrastiimi kasutamine tervetel
doonoritel tiivirakkude mobiliseerimiseks koguda 4 x 10° CD34" rakku kg retsipiendi kehakaalu kohta
enamikelt doonoritelt parast kahte leukafereesi. Tervetele doonoritele manustatakse subkutaanne
annus 10 pg/kg 66pdevas 4...5 jarjestikusel paeval.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasasundinud, tsukliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga suureneb psivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning véheneb infektsioonide ja nendega seotud tlsistuste oht.

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

Sarnaselt teistele vereloome kasvufaktoritele on ka G-CSF puhul demonstreeritud in vitro
stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

Biograstim’i efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, kontrollitud 111 faasi uuringutes
rinnandarmevahi, kopsuvahi ja mitte-Hodgkini ldmfoomiga patsientidel. Raskekujulise neutropeenia
kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse-osas ei esinenud olulisi erinevusi Biograstim’i ja
referentspreparaadi vahel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

196 terve vabatahtliku osalusegasrandomiseeritud, Gihekordse annuse ihepoolselt pimedates, ristuva
tlesehitusega uuringutes oli Bigograstim”i farmakokineetiline profiil nii subkutaanse kui intravenoosse
manustamise jargselt vorreldav referentspreparaadi omaga.

Filgrastiimi kliirens on.Korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii nahaaluse kui veenisisese
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvaartusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
Kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Filgrastiimi kuni 28 pdeva kestev pusiinfusioon autoloogsest luutidi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni
poolvééartusaja pikenemist. Filgrastiimi kontsentratsioon seerumis on annusega positiivses lineaarses
soltuvuses nii veenisisese kui nahaaluse manustamise korral. Soovitatud annuste subkutaansel
manustamisel plsib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul le 10 ng/ml. Jaotusruumala veres
on ligikaudu 150 ml/kg.

Vahihaigetel oli Biograstim’i ja referentspreparaadi farmakokineetiline profiil vGrreldav nii Ghekordse
kui korduva subkutaanse manustamise puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja lokaalse taluvuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.
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Kroonilise toksilisuse prekliinilised uuringud on nédidanud oodatud farmakoloogilisi toimeid,
sealhulgas leukotstiutide arvu suurenemist, mieloidset hiiperplaasiat luuudis, ekstramedullaarset
hemopoeesi ja pdrna suurenemist.

Rottidel ei tdheldatud toimet isaste ja emaste loomade viljakusele vGi gestatsioonile. Rottide ja
kudlikutega l&bi viidud uuringutest ei ole saadud tdendeid filgrastiimi teratogeensuse kohta.
Kiulikutel on tdheldatud embriio kaotuse esinemissageduse suurenemist, kuid véérarenguid ei ole
leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhudroksiid

Sorbitool (E420)

Pollsorbaat 80

Sistevesi

6.2 Sobimatus

Biograstim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahusega.

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

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda klaasile ja‘plastikmaterjalidele, kui seda ei ole lahjendatud
16igus 6.6 kirjeldatud viisil.

6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.

Parast lahjendamist: Lahjendatud infusioonilahuse keemilist ja flusikalist stabiilsust on
demonstreeritud 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilisest seisukohast Idhtuvalt tuleb
preparaat dra kasutada kohe."Kui seda ei kasutata kohe, on kasutamisele eelnevate séilitusaegade ja
-tingimuste eest vastutavykasutaja ning need ei tohi tavaliselt tiletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C,
vélja arvatud juhulygkuilahjendamine on aset leidnud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| thpi klaasist ststel pusivalt Uhendatud roostevabast terasest ndelaga koos kaitseseadisega vdi ilma
kaitseseadiseta, ndelatorke ja sustla taaskasutuse véltimseks.

Pakendis 1, 5 v8i 10 sistelit 0,5 ml lahusega v8i multipakendis 10 (2 x 5) sustelit 0,5 ml lahusega.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks
Vajadusel vBib Biograstim”i lahjendada gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses.
Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei tohiks kunagi olla vaiksem kui 0,2 MIU (2 pg)/ml.

Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Kasutada tohib ainult selget lahust, mis ei sisalda
osakesi.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MIU (15 ug)/ml, tuleb lahusele lisada
inimese seerumalbumiini (HSA) kuni 18pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml.

Naide: kui 20 ml 16plikku sustelahust sisaldab filgrastiimi véhem kui 30 MIU (300 pg), peab sellele
enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Glikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses lahjendatud Biograstim sobib kokku klaasi ning
mitmesuguste plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (polipropiileeni ja poliietileeni
kopolimeer) ja poliiproptleeniga.

Biograstim ei sisalda séilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski téttu-on-Biograstim’i ststlad
moeldud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuriga ei mdjuta ebasoodsalt Biograstim”i stabiilsust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada-vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mudgiloa esmase véljastamise kuupdev: 15. september 2008.

Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. juuli 2013.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

Biograstim 48 M1U/0,8 ml suste- vdi infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga ml siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist Ghikut [M1U] (600 pg)
filgrastiimi.

Iga suistel sisaldab 48 MIU (480 ug) filgrastiimi 0,8 ml-s suste- vdi infusioonilahuses.

Filgrastiim (rekombinantne metiontiul inimese granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor) on
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli tiives K802.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Lahuse 1 ml sisaldab 50 mg sorbitooli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Siste- voi infusioonilahus

Selge, varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Biograstim on naidustatud neutropeenia kestuse lihendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vahendamiseks pahaloomuliste kasvajate (valja arvatud kroonilise mieloidse
leukeemia ja mielodisplastiliste.siindroomide) raviks tsutotoksilist kemoteraapiat saavatel patsientidel
ning neutropeenia kestuse lihendamiseks patsientidel, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele
jargneb luuddi siirdamine, ning kellel on suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.
Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on sarnased nii tsuitotoksilist kemoteraapiat saavatel taiskasvanutel
kui lastel.

Biograstim on ndidustatud vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.
Biograstim’i pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning infektsioossete
tusistuste esinemissageduse ja kestuse véhendamiseks on ndidustatud raskekujulise kaasastindinud,
tsuklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastele ja taiskasvanud patsientidele, kellel on neutrofiilide
absoluutarv < 0,5 x 10%/1 ning on esinenud raskekuijulisi v8i retsidiveeruvaid infektsioone.
Biograstim on naidustatud piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 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

Erinduded

Filgrastiimravi tohib kasutada ainult koost66s onkoloogiakeskusega, mis on kogenud ravis
granulotsiiutide kolooniat stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on olemas
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vajalikud diagnostilised v8imalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb labi viia koost60s
hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on
voimalik korrektselt I&bi viia vereloome tuvirakkude hindamist.

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméaaratud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MIU (5 ug)/kg 60péevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsttotoksilisest kemoteraapiast on méddunud 24 tundi. Filgrastiimi manustatakse
liks kord 60péevas nahaaluse ststena voi intravenoosse infusioonina. Infusiooniks lahjendatakse ravim
50 mg/ml (5%) glukoosilahuses ja manustatakse 30 minuti jooksul (lahjendamise juhised vt 16ik 6.6).

Enamikel juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. Uhekordse annuse manustamise uuringust
on saadud tdendeid selle kohta, et intravenoosse manustamise korral vdib liheneda toime kestus. Selle
leiu kliiniline tahtsus korduvannuste manustamisel on teadmata. Manustamistee valik s6ltub
konkreetsest kliinilisest situatsioonist. Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes kasutati subkutaanset
annust 23 MIU (230 pg)/m? 6opaevas (4,0...8,4 pg/kg 6opaevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on mdoddas 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 mueloidse leukeemia puhubkasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt vdib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38\péeva), olenedes kasutatud
tsutotoksilise kemoteraapia tulbist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsutotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul taheldatakse tavaliselt 1...2 paeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu mddduvat suurenemist. Kuid pusiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga IGpetada enne, kui‘arvatav madalaim neutropeenia staadium
on moddas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse.tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne I6petamine
(enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi,moddumist) ei ole soovitatav.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravizmillele jargneb luuidi siirdamine

Filgrastiimi soovitatav algannus on 1,0/MIU (10 pg)/kg 66péevas, manustatuna intravenoosse
infusioonina 30 minuti vdi 24 tunni jooksul, v6i 1,0 MIU (10 ug)/kg 60péevas pideva 24 tundi kestva
nahaaluse infusioonina. Filgrastiim tuleb lahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) glikoosi
infusioonilahuses (lahjendamise juhised vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi esimest annust-ei tohi manustada enne, kui tsutotoksilisest kemoteraapiast on méddunud
24 tundi ega 24 tunni jooksul péarast luuldi infusiooni.

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

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse korrigeerimine

> 1,0 x 10%/1 kolmel jérjestikusel paeval Véhendada annust kuni 0,5 MIU (5 pg)/kg
00paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejéarel Ldpetada filgrastiimi manustamine

> 1,0 x 10%/1 kolmel jérjestikusel paeval

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

Vereloome tivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre patsientidel, kes saavad
muelosupressiivset vBi mieloablatiivset ravi, millele jadrgneb perifeersest verest separeeritud
vereloome tlivirakkude autoloogne siirdamine

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MIU (10 pg)/kg 6dpaevas 24 tundi kestva nahaaluse pusiinfusioonina voi
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00péevast koguannust sisaldava tihekordse nahaaluse siistena 5...7 jarjestikuse péeva jooksul.
Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) glukoosilahuses (lahjendamise
juhised vt 16ik 6.6). Leukafereesi ajad: sageli piisab Uhest vGi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5.
ja 6. paeval. Teistel juhtudel vGib olla vajalik tdiendav leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab
jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Mielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval vereloome tivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MIU (5 pg)/kg 60péevas nahaaluse slstena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu letamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb

< 0,5 x 10%I...> 5,0 x 10%1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab
tavaliselt Ghest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel enne perifeerse vere
tivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jérjestikusel paeval subkutaanselt annuses 1,0 MIU (10 pg)/kg 6épaevas.
Leukafereesi alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 10° CD34*
rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Kaasasundinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MIU (12 pg)/kg 60paevas subkutaanselt tihe voi jaotatud annustena.

Idiopaatiline vdi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MIU (5 ug)/kg 66pdevas subkutaanselt Gihe voi jaotatud annustena.

Annuse kohandamine

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

1...2 nadala jarel, et séilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%/1...10 x 10%I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi,vdib kaaluda raskekujuliste infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste
uuringute kéigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest téieliku ravivastuse annusega < 2,4 MIU
(24 nug)/kg 66péevas. Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raskekujulise kroonilise
neutropeeniaga patsientidele annustes tle 2,4 MIU (24 pg)/kg 66péaevas ei ole kindlaks tehtud.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Neutropeenia pddrdumine

Filgrastiimi soovitatava algannusena manustatakse nahaaluse stistena 0,1 MIU (1 pug)/kg 66péevas,
mida suurendatakse tiitrimise teel maksimaalselt annuseni 0,4 MIU (4 pg)/kg 66péaevas kuni
neutrofiilide arv on suurenenud pusivalt tile taseme 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes saavutas nende
annuste kasutamisel ravivastuse > 90% patsientidest ning neutropeenia péérdumine saavutati
keskmiselt 2 pdevaga.

Véikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia pédrdumiseks annuseid kuni 1,0 MIU
(10 ng)/kg 66péevas.

Neutrofiilide normaalse arvu sdilitamine

Kui on saavutatud neutropeenia pédérdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sdilitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tlepéeviti 30 MIU
(300 ug) nahaaluse sustena. Vajadusel vaib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi
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neutrofiilide absoluutarvule, et neutrofiilide arv pisiks > 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes vajati
neutrofiilide absoluutarvu > 2,0 x 10%/1 sailitamiseks 30 MIU (300 ug) manustamist 1...7 paeval
nadalas. Keskmiselt manustati ravimit sagedusega kolm korda nédalas. Neutrofiilide absoluutarvu
sailitamiseks > 2,0 x 10%/1 v6ib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide erigrupid

Eakad patsiendid

Filgrastiimiga l&bi viidud Kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalseid uuringuid ei ole antud vanusegrupis labi viidud ja seet6ttu puuduvad vastavad
annustamissoovitused.

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid

Uuringute pdhjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodtnaamiline profiil raskekujulise
neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel taheldatust, mistottu ei ole antud
juhtudel annuse kohandamine vajalik.

Kasutamine raskekujulise kroonilise neutropeenia ja pahaloomulise kasvajaga lastel

Raskekujulise kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud patsientidest.olid 65% alla
18-aastased. Selles vanusegrupis (enamusel neist esines kaasastindinud neutropeenia) oli ravi
efektiivsus ilmne. Ohutusprofiili osas ei tdheldatud raskekujulise kroonilise neutropeenia tottu ravi
saanud lastel mingeid vanusele iseloomulikke erinevusi.

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad) et tsiitotoksilist kemoteraapiat
saanud tdiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus sarnased.

Annustamisjuhised lastele on samad, mis muelosupressiivset tsttotoksilist keemiaravi saavatele
taiskasvanutele.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hoiatused

Filgrastiimi ei tohi kasutada'selleks, et suurendada tsutotoksilise kemoteraapia kindlaksmaératud
annuseid (vt allpool).

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga (Kostmanni siindroom)
patsientidele, kellel esinevad tsutogeneetilised kdrvalekalded (vt allpool).

Erilised ettevaatusabindud dgeda mieloidse leukeemiaga patsientidel

Pahaloomuliste rakkude kasv
In vitro vBib granulotsliitide kolooniat stimuleeriv faktor soodustada mieloidsete rakkude ning ka
mdnede mittemueloidsete rakkude kasvu.

Mielodsplastilise stindroomi vdi kroonilise mieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tdestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine
naidustatud. Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise mueloidse leukeemia blastse faasi eristamisel
agedast mieloidsest leukeemiast.

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

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

Parast G-CSF-i manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest krvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest pneumooniast. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid v8i pneumoonia,
vdivad olla enam ohustatud. Hingamisteede néhtude tekkimine (k6ha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide néol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla
taiskasvanute respiratoorse distressi siindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb nendel
juhtudel 16petada ja votta kasutusele vastavad ravimeetmed.

G-CFS-i manustamise jargselt on teatatud kapillaaride lekke stindroomist, mida iseloomustab
hiipotensioon, hiipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel tekivad
kapillaaride lekke siindroomi stiptomid, peab hoolikalt jalgima ja nad peavad saama tavaparast
simptomaatilist ravi, mis vdib hdlmata ka intensiivravi vajadust (vt 18ik 4.8).

Erilised ettevaatusabindud vahihaigete puhul

Leukotsutoos

Véhem kui 5%-I filgrastiimiga (annus le 0,3 MIU/Kkg (3 ng/kg) 66péeyvas) ravitud patsientidest on
taheldatud valgete vereliblede arvu iile leukotsiitoosi 100 x 10°/l udiyenam. Ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida vBiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosirtasemega. Siiski, pidades silmas
raske leukotsiitoosiga seotud vdimalikke riske, peab leukotsiiitide taset filgrastiimravi kdigus
regulaarselt kontrollima. Ravi filgrastiimiga tuleb 16petada kohe, kui leukotsiiitide arv suureneb
arvatava madalseisu jargselt uuesti tasemeni tile 50 X -10°/. Kui filgrastiimi manustatakse vereloome
tlivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre, tuleks juhtudel, kui leukotsudtide arv suureneb
> 70 x 10%/1, filgrastiimi manustamine I5petadavéi/annust vahendada.

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 sudame, kopsude, narvisusteemi ja naha poolt (palun vt vastavate
kemoterapeutikumide ravimi emaduste kokkuvdtted).

Ravi filgrastiimiga ei vélista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotstitopeenia ja aneemia tekke oht vdib olla suurem, kuna vdimalikud méératavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt méératud raviskeemi tdisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotstiutide arvu ja hematokriti vaartusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi voi kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pdhjustavad raskekujulist
trombotsutopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse vdi mileloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste véhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tiivirakkude mdjul.

Muud erilised ettevaatusabindud

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

Teatatud on transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel,
kes on saanud G-CSFi pérast allogeenset luuudi siirdamist (vt 16ik 5.1).
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Luuddi suurenenud hematopoeetilise aktiivsuse ja kasvufaktori ravil on leitud moéduv seos
postitiivsete luuskaneerimise leidudega. Seda tuleks silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre

Mobilisatsioon

Kahte soovitatavat mobilisatsiooni meetodit (filgrastiim tiksinda vdi kombinatsioonis
muelosupressiivse kemoteraapiaga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas
patsientide populatsioonis ei ole I&bi viidud. Varieeruvuse tottu individuaalsete patsientide hulgas ja
CD34" rakkude madramiseks kasutatavates laboratoorsetes analliisides on erinevate uuringute otsene
vordlemine raske. SeetGttu on raske soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsiooni meetod tuleb
valida iga individuaalse patsiendi puhul pistitatud uldistest ravieesmérkidest lahtuvalt.

Eelnev tsiitotoksiliste ainete kasutamine

Eelneva véga intensiivse muelosupressiivse ravi korral vdib vereloome tiivirakkude mobilisatsioon
perifeersesse verre osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka

(2,0 x 10° CD34" rakku/kg) voi kiirendada trombotsiiiitide taastumist samale tasemele.

Moned tsiitotoksilised ained on tivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad-seetGttu nende
mobilisatsiooni. Né&iteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNUW).ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni v8ib vdhendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka.
Sellegipoolest on tbestatud, et melfalaani, karboplatiini v6i BCNU manustamine koos filgrastiimiga on
efektiivne tlivirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust perifeerse vere
tuvirakkude siirdamise jarele, on soovitatav teostada tlvirakkude 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«einBua tiviraku siirdamist.

Tlvirakkude hulga m&aramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tévirakkude hulga hindamisel peab olema eriti
tahelepanelik koguse maaramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analldsi
tulemused varieeruvad, sdltuvalt tdpsest metodoloogiast, seetdttu on erinevates laborites teostatud
uuringute tulemuste télgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analtitis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34" rakkude hulga
ja trombotsudtide arvu taastumise kiiruse vahel parast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav_kegus 2,0 x 10°/CD34" rakku/kg pdhineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Nimetatud koguse suurendamisel ndib taastumine olevat
Kiirem ja vastupidi.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tilvirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel
doonoritel

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist
kasu ja selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tuvirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Vereloome tuvirakkude perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite
puhul, kes vastavad tivirakkude donatsiooni normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
sobivuskriteeriumidele, poorates erilist tdhelepanu hematoloogilistele nditajatele ja
infektsioossetelehaigustele.

Filgrastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja lile 60 eluaasta.
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Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt taheldati 35% uuritud isikutest mgéduvat
trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 100 x 10%/1). Nende seas kahel uuritaval vihenes
trombotsiiiitide arv alla 50 x 10%I ja vajalik oli leukaferees.

Kui leukafereesi vajatakse ronkem kui tiks kord, tuleb enne leukafereesi labiviimist poorata erilist
tahelepanu doonoritele, kelle tromobotsiiitide arv on < 100 x 10%I. Uldiselt ei soovitata afereesi
Iabiviimist, kui trombotstiitide arv on < 75 x 10%/1.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt
vere hiidbimishaireid.

Filgrastiimi manustamine tuleb katkestada voi selle annust vahendada, kui leukotstitide arv tduseb
> 70 x 107/1.

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid doonoreid
tuleb jalgida kuni hematoloogiliste néitajate normaliseerumiseni.

Tervetel doonoritel on G-CSF-i manustamise jargselt tdheldatud médduvaid tsutegeneetilisi muutusi.
Nende muutuste tahtsus pahaloomulise hematoloogilise kasvaja tekke suhtes on teadmata. Kéimas on
doonorite pikaajalise ohutuse jareluuring. Siiski ei saa valistada pahaloomulisesmieloidse
kasvajaklooni tekke ohtu. Afereesi teostamise keskuses on soovitatav sustemaatiliselt registreerida ja
jalgida (vahemalt 10 aasta valtel) andmeid tiviraku doonorite kohta, etoleks Uilevaade pikaajalise
ohutuse kohta.

Tervetel doonoritel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud enamasti
asimptomaatilise splenomegaalia ja vaga harvadel juhtudel-pérnarebendi juhtudest. Moned
pdrnarebendi juhtumid on I6ppenud surmaga. Seetdttu tuleb-hoolikalt jalgida pérna suurust (nt
arstlikul labivaatusel, ultraheliuuringul). PGrnarebendit'tuleks kahtlustada doonoritel ja/voi
patsientidel, kes kaebavad valu vasakul tlakdhus vGi 6las.

Turustamisjargses faasis on védga harva teatatud-pulmonaalsetest kdrvaltoimetest (verikdha,
kopsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel doonoritel. Kahtlustatavate voi
kinnitust leidnud pulmonaalsete korvaltoimete ilmnemisel tuleb kaaluda filgrastiimravi katkestamist ja
alustada asjakohast ravi.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tivirakkude
retsipientide puhul

Olemasolevate andmete pohjal vdivad immunoloogilised koostoimed allogeenselt siirdatud perifeerse
vere tuvirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski &geda ja kroonilise GVHD tekkeks, vGrreldes
luutidi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientide puhul

Vererakkude arv

Trombotstiutide hulka peab hoolikalt jalgima, eriti filgrastiimravi esimestel nidalatel. Patsientidel,
kellel tekib trombotsiitopeenia (s.o trombotsiiitide arv on piisivalt < 100 000/mm?), peab kaaluma
filgrastiimi manustamise ajutist katkestamist vOi annuse vahendamist.

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

Transformatsioon leukeemiaks vGi miielodusplastiliseks stindroomiks

Raskekujulise kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda
teistest hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, mielodusplaasia ja mueloidne
leukeemia. Enne ravi alustamist peab tegema tdieliku vereanaltsi koos “verevalemi” ja
trombotsutide hulga kindlaksmaaramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartotipi.
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Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel
esines harva (ligikaudu 3% juhtudest) muelodisplastilisi sindroome (MDS) voi leukeemiat. Seda
leidu on taheldatud ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12%-1 uuringu
alustamisel normaalsete tsitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval
jalgimisel tsiitogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Kui raskekujulise kroonilise neutropeeniaga
patsientidel tekib normist kdrvalekalduv tsiitogeneetika, peab hoolikalt kaaluma filgrastiimravi
jatkamisega seotud riske ja kasulikke toimeid. MDS-i v&i leukeemia ilmnemisel tuleb ravi
filgrastiimiga katkestada. Praegu on ebaselge, kas raskekujulise kaasastindinud 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
Mdo6duva neutropeenia pGhjused, nagu nditeks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Filgrastiimravi otsene tagajarg on pdrna suurenemine. Kolmekiimne tihel protsendil (31%) uuringutes
osalenud patsientidest leiti palpeeritav splenomegaalia. Radiograafiliselt maaratud pdrna mahu
suurenemist taheldati kohe filgrastiimravi alustamise jargselt ja see pisis platoena. Annuse
vahendamisel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi peatus, 3%-I patsientidest oli vajalik
splenektoomia. P6rna suurust peab regulaarselt jdlgima. K&hu palpatsioon-peaks olema piisav pdrna
mahu ebanormaalse suurenemise kindlakstegemiseks.

Vaikesel arvul patsientidest tekkis hematuuria/proteinuuria. Sellefeiu jalgimiseks tuleb regulaarsete
ajavahemike jérel teha uriinianallis.

Vastsiindinute 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 nédalatel. Osadel
patsientidel vBib parast filgrastiimi algannuse manustamist véga kiiresti tekkida ravivastus ja oluline
neutrofiilide arvu suurenemine, Esimesel 2...3 filgrastiimi manustamise paeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu maérata iga péev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu maarata
séilitusravi ajal vahemalt,kaks korda nadalas esimesel kahel n&dalal ja seejarel tiks kord nédalas voi
igal teisel n&dalal. Tsuklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MIU (300 pg)/kg 60paevas vdivad
ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima neutrofiilide
absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitatakse vtta vereanallisid neutrofiilide absoluutarvu
madaramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat
ega aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb v8imalus nimetatud ravimite annuste v&i arvu
suurendamiseks, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne
verepildi jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat v8ivad pdhjustada luuudi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nagu
Mycobacterium aviumi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (nt limfoom). Kui patsiendil esineb
luutidi infiltratsioon infektsioonide v6i pahaloomulise kasvaja poolt, tuleks neutropeenia ravimisel
lisaks filgrastiimile rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist voi pahaloomulisest
kasvajast tingitud luuldi infiltratsiooni tagajarjel tekkinud neutropeeniale ei ole vélja selgitatud.

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia puhul
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Teatatud on mdnedel juhtudel surmaga I6ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulise aneemiaga patsientide raviks. Filgrastiimi kasutamisel sirprakulise
aneemiaga patsientide raviks peab arst olema ettevaatlik ning eelnevalt hindama raviga seotud
vBimalikke riske ja kasu.

Abiained
Biograstim sisaldab sorbitooli. Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 g) sustli kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mielosupressiivse tsutotoksilise kemoteraapiaga samal péeval manustatud filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on kindlalt tGestamata. Pidades silmas kiiresti jagunevate mieloidsete rakkude tundlikkust
mielosupressiivsele tsutostaatilisele kemoteraapiale, ei soovitata filgrastiimi kasutada 24 tundi enne ja
24 tundi parast kemoteraapiat. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on saanud
samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga naitavad, et neutropeenia raskusaste v8ib suureneda.

Vdimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsutokiinidegaei ole kliiniliste uuringute
kaigus hinnatud.

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

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel ei ole-piisavalt andmeid. Kirjanduse andmetel I&bib filgrastiim
rasedatel platsentaarbarjééri. Loomkatsed ‘on‘naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt

16ik 5.3). VBimalik risk inimesele ei ole teada. Filgrastiimi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
hédavajalik.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim eritub rinnapiima. Filgrastiimi eritumist piima ei ole loomadel uuritud.
Rinnaga toitmise katkestamine/jatkamine vdi ravi katkestamine/jatkamine filgrastiimiga, tuleb
otsustada arvestades’ imetamise kasu lapsele ja filgrastiimiravi kasu naisele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Filgrastiimil on kerge vdi m&ddukas toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Kui patsient
tunneb ennast vasinuna, on soovitav autojuhtimisel ja masinate késitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes said Biograstim”i 541 véhihaiget ja 188 tervet vabatahtlikku. Nendes Kliinilistes
uuringutes taheldatud Biograstim”i ohutusprofiil oli Ghtiv sellega, mida kirjeldati nimetatud uuringutes
kasutatud referentspreparaadi puhul.

Parast G CSF manustamisele jargevatl allogeensete tlivirakkude mobiliseerimistel perifeersesse verre
keemiaravi saavatel kasvajaga patsientidel ja tervetel doonoritel on aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
teatatud kapillaaride lekke slindroomist, mis vdib olla eluohtlik, kui seda ei ravita digeaegselt. V't
I16ik 4.4 ja 18ik 4.8 alaldik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*.
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Avaldatud andmete pdhjal on filgrastiimravi puhul tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid vastava
esinemissagedusega.

Kdrvaltoimete hindamine p&hineb jargmistel esinemissageduse andmetel:

Vé&ga sage: >1/10

Sage: >1/100 kuni <1/10

Aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100

Harv: >1/10 000 kuni <1/1000

Vdga harv: <1/10 000

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.
Véhihaiged

Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed filgrastiimi soovitatud annuste
manustamisel kerge vOi keskmise raskusega lihas-skeleti valu (10% patsiendidest) ja tugev
lihas-skeleti valu (3% patsientidest). Lihas-skeleti valu allub Gldiselt tavalistele.analgeetikumidele.
Harvem esineb soovimatu kdrvaltoimena uroloogilisi hdireid, peamiselt kerge v@i mddduka diisuuria
néol.

Randomiseeritud, platseebokontrollitud Kliiniliste uuringute pdhjal €i suurenda filgrastiim
tsttotoksilise kemoteraapiaga seotud kdrvaltoimete esinemissagedust.'Nii filgrastiimi/kemoteraapia
kui platseebo/kemoteraapia puhul esinesid vordse sagedusega-jargmised kdrvaltoimed: iiveldus ja
oksendamine, alopeetsia, kBhulahtisus, vasimus, isutus, mukosiit, peavalu, kbha, nahalddve, valu
rinnus, Gldine ndrkus, kurguvalu, kéhukinnisus ja tdpsustamata valu.

Filgrastiimi soovitatud annuste manustamisel on-kirjeldatud pddrduvat, annusest sdltuvat ja enamasti
kerget vGi md6dukat laktaatdehiidrogenaasi (LDH) aktiivsuse, alkaalse fosfataasi aktiivsuse, seerumi
kusihappesisalduse ja gammaglutamdiiiltransferaasi (GGT) aktiivsuse suurenemist. Kirjeldatud
muutused tekkisid vastavalt 50%, 35%, 25%ja 10% patsientidest.

Aeg-ajalt on ilmnenud modduv ja ravi'mittevajav verer6hu langus.

Teatatud on GvHD juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes on saanud G-CSFi parast allogeenset
luutidi siirdamist (vt 18ik 5:2).

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud autoloogse luutidi siirdamisega,
on aeg-ajalt kirjeldatud vaskulaarseid haireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vee ja
elektroliitide tasakaalu haireid. P8hjuslikku seost filgrastiimiga ei ole tuvastatud.

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on vaga harvadel juhtudel kirjeldatud naha vaskuliiti, mille
tekkemehhanism ei ole teada.

Aeg-ajalt on Kirjeldatud Sweet’i slindroomi (&ge febriilne dermatoos) teket. Ent kuna méarkimisvaarne
osa nendest patsentidest pddes leukeemiat, mida seostatakse Sweet’i slindroomi tekkega, ei ole
pdhjuslikku seost filgrastiimiga tuvastatud.

Uksikjuhtudel on kirjeldatud reumatoidartriidi &genemist.

Filgrastiimravi saavatel kasvajatega patsientidel on teatatud pseudopodagra esinemisest.

Harva on teatatud pulmonaalsete kérvaltoimete, kaasa arvatud interstitsiaalse pneumoonia, kopsuturse

ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis mdnedel juhtudel hingamispuudulikkus voi
taiskasvanute respiratoorse distressi siindroom (ARDS), mis vdib I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.4).
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Allergilised reaktsioonid: Teatatud on allergilist tiilipi reaktsioonide, kaasa arvatud anafiilaksia,
nahaltobe, urtikaaria, angioddeemi, hingelduse ja hiipotensiooni tekkest filgrastiimiga ravitud
patsientidel nii ravimi esmakordsel kui korduval manustamisel. Uldiselt esines seda sagedamini ravimi
intravenoossel manustamisel. Monedel juhtudel viis korduv manustamine simptomite taastekkeni,
viidates pdhjuslikule seosele. Tdsise allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi filgrastiimiga

pusivalt 16petama.

Sirprakulise aneemiaga patsientidel on tiksikjuhtudel kirjeldatud sirprakulisi kriise (vt 10ik 4.4).

Organsusteemi klass

Esinemissagedus

Kdrvaltoime

Ainevahetus- ja toitumishaired Véga sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine,
kusihappesisalduse suurenemine

Narvisisteemi héired Sage Peavalu

Vaskulaarsed haired Harv Veresoonte kahjustus

Aeg-ajalt Kapillaaride lekke siindroom*

Respiratoorsed, rindkere ja Sage Koha, kurguyvalu

mediastiinumi haired Vdga harv Kopsuinfiltraadid

Seedetrakti haired Véaga sage liveldus/oksendamine

Sage Kohukinnisus, isutus,
kdhulahtisus, mukosiit

Maksa ja sapiteede héired Véaga sage GGT aktiivsuse suurenemine

Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, nahal6ve

kahjustused Vaga harv Sweet’i sindroom, naha
vaskuliit

Lihas-skeleti ja sidekoe Vé&ga sage Valu rinnus, lihas-skeleti valu

kahjustused Véga harv Reumatoidartriidi &genemine

Neerude ja kuseteede héired Véaga harv, Uroloogilised héired

Uldised haired ja Sage Vésimus, tldine ndrkus

manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt Tépsustamata valu

Véga‘harv Allergiline reaktsioon

*V/t 106ik 4.8 alaldik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimeks oli kerge kuni méddukas médduv lihas-skeleti valu.
Leukotsiitoosi (leukotsuiidid > 50 x 10%1) taheldati 41% doonoritest ning filgrastiimi ja leukafereesi
jargset médduvat trombotsiitopeeniat (trombotsiiiidid < 100 x 10%/1) taheldati 35% doonoritest.

Filgrastiimi saanud tervetel doonoritel on kirjeldatud médduvat alkaalse fosfataasi, LDH, ASAT
(aspartaataminotransferaasi) aktiivsuse ja seerumi kusihappesisalduse véhest suurenemist, mis ei

avaldunud kliiniliselt.

Véga harva on kirjeldatud artriidinahtude dgenemist.

Véga harva on teatatud raskekujulistele allergilistele reaktsioonidele viitavatest simptomitest.

Perifeersest verest separeeritud tivirakkude doonoritega labiviidud uuringutes on kirjeldatud peavalu

juhtusid, mis olid tGen&oliselt seotud filgrastiimi manustamisega.

Tervetel doonoritel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud Gldjuhul
aslimptomaatilise splenomegaalia ja vaga harvadel juhtudel p&rnarebendi juhtudest (vt 18ik 4.4).

Turustamisjargses faasis on véga harva teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest (verikéha,
kopsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel doonoritel (vt 16ik 4.4).
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Organsisteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoime

Vere ja limfislisteemi haired Véga sage Leukotsutoos,
trombotsitopeenia
Aeg-ajalt Pdrna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse

suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine

Aeg-ajalt ASAT aktiivsuse suurenemine,
hiperurikeemia

Narvisisteemi hdired Véga sage Peavalu
Vaskulaarsed haired Aeg-ajalt Kapillaaride lekke siindroom*
Lihas-skeleti ja sidekoe Vdga sage Lihas-skeleti valu
kahjustused Aeg-ajalt Reumatoidartriidi 4genemine
Uldised haired ja Aeg-ajalt Raskekujuline allergiline
manustamiskoha reaktsioonid reaktsioon

*Vt 16ik 4.8 alaldik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Seoses filgrastiimi manustamisega raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidele on kirjeldatud
kdrvaltoimeid ning mdnel juhul on nende esinemissagedus aja jooksul, vahenenud.

Kdige sagedasemad filgrastiimiga seotud kdrvaltoimed olid luuvalu ning tldine lihas-skeleti valu.

Kirjeldatud on ka pdrna suurenemist, mis vahestel juhtudel, voib olla progresseeruva iseloomuga, ning
trombotsutopeeniat. Vahetult pérast ravi alustamist filgrastiimiga on kirjeldatud peavalu ja
kdhulahtisust, tavaliselt alla 10% patsientidest. Kirjeldatud on ka aneemia ja ninaverejooksu
juhtumeid.

Taheldatud on aslimptomaatilist médduvatrseerumi kusihappesisalduse, laktaatdehiidrogenaasi ja
alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemist. Samuti on Kirjeldatud mééduvat mdodukat mittetiihja
kdhuga moddetud veresuhkru taseme-langust.

Kdrvaltoimed, mis vdivad ollaseotud filgrastiimraviga ja esinesid tlupiliselt alla 2% raskekujulise
kroonilise neutropeeniaga patsientidest, olid slistekoha reaktsioon, peavalu, hepatomegaalia,
liigesevalu, alopeetsia, osteaporoos ja l66ve.

Pikaajalisel kasutamiselon 2% raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidest Kirjeldatud naha
vaskuliidi esinemist. Vaga vahestel juhtudel on esinenud proteinuuriat/hematuuriat.
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Organsisteemi klass

Esinemissagedus

Kdrvaltoime

Vere ja limfislisteemi haired Véga sage Aneemia, splenomegaalia
Sage Trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Pdrna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishaired | Véga sage Veresuhkru taseme langus,
alkaalse fosfataasi ja LDH
aktiivsuse suurenemine,
hiiperurikeemia
Narvisisteemi hadired Sage Peavalu
Respiratoorsed, rindkere ja Véga sage Ninaverejooks
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired Sage Kohulahtisus
Maksa ja sapiteede haired Sage Hepatomegaalia
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, naha vaskuliit,
kahjustused stistekoha valu, 166ve
Lihas-skeleti ja sidekoe Véaga sage Lihas-skeleti valu
kahjustused Sage Osteoporoos
Neerude ja kuseteede haired Aeg-ajalt Hematuuria, proteinuuria

HIV-ga patsiendid

Kliinilistes uuringutes olid ainsateks filgrastiimi manustamisega jarjekindlalt seotud kdrvaltoimeteks

lihas-skeleti valu, eelkdige kerge kuni méddukas luuvalu ja lihasvalusNende kdrvaltoimete

esinemissagedus oli sarnane véhihaigetel kirjeldatuga.

POrna suurenemist seostati filgrastiimraviga < 3% patsientidest. Kdikidel juhtudel oli pdrna
suurenemine arstliku labivaatuse pdhjal kerge kuni keskmise raskusega, kliiniliselt healoomulise

kuluga ja Ghelgi juhul ei diagnoositud hipersplenismiyning ei olnud vajalik pérna eemaldamine. P8rna

suurenemine on HIV-infektsiooniga patsientide puhultavaliseks leiuks, mida esineb erinevas
raskusastmes enamikel AlDSihaigetel. Seos filgrastiimraviga on ebaselge.

Organsisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoime

Vere ja lumfisusteemi haired

Sage

Pdrna kahjustus

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

\Vaga sage

Lihas-skeleti valu

Valitud korvaltoimete kirjeldus

G-CSF-i kasutamisel'on turustusjargselt teatatud kapillaaride lekke stindroomi juhtudest. Need on
tldiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise haigusega, sepsisega, mitme tsiitotoksilise
keemiaravimiga ravitavatel voi afereesi saavatel patsientidel (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi midigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist

voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

Tavaliselt langeb filgrastiimravi I6petamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%,

saavutades normaalse taseme 1...7 paevaga.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

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

Biograstim on sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Biograstim’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul
markimisvadrse neutrofiilide ja vahemal méaral monotsutide arvu suurenemise perifeerses veres.
Mdnedel raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel v8ib filgrastiim esile kutsuda ka
tsirkuleerivate eosinofiilide ja basofiilide arvu véhese suurenemise varreldes algvaartusega; moénedel
neist patsientidest vdib eosinofiilia vdi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste
kasutamisel on neutrofiilide arvu suurenemine annusest sdltuv. Kemotaktilise ja
fagotsutoosifunktsiooni uuringud on nadidanud, et filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on
normaalsete vdi vGimendatud omadustega. Filgrastiimravi I6petamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate
neutrofiilide hulk 50% vdrra 1...2 paeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7-péeva jooksul.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi filgrastiimiga vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v6i mieloablatiivsele ravile koos parastise luuiidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vdhendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vahenenud palaviku-esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mueloablatiivse ravi jargselt luuudi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei liihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tiivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse’vere tuvirakke on vdimalik koguda ja parast
suureannuselist tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luutdi siirdamisele kui selle
asemel. Perifeerse vere tivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, liihendades
hemorraagiliste komplikatsioonide voimalikku tekke perioodi ja vdhendades trombotstiiitide tilekande
vajadust.

Filgrastiimiga mobiliseeritud.allogeensete perifeerse vere tlivirakkude retsipientidel tekkis
markimisvaarselt kiirem-hematoloogiliste néitajate paranemine, mis lihendas olulisel mé&aral
trombotsutide taastumise aega vorreldes allogeense luuidi siirdamisega.

Euroopas 1abi viidud (hes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist &4geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutidi transplantatsiooni jargselt ja tdheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus.
Teises rahvusvahelises retrospektiivses uuringus ageda ja kroonilise miielogeense leukeemiaga
patsientidel ei esinenud muutust transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski, RSS ja uldise
suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute meta-analliisis, sealhulgas 9 prospektiivset
randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut ja 1 kontrollitud juhuga uuring, ei tdheldatud
muutust &geda vo6i kroonilise transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski v6i raviga seotud
varajase suremuse 0sas.

32



GVvHD ja raviga seotud suremuse suhteline risk (95% CI) G-CSF-ravi korral luutdi
transplantatsiooni jargselt

Publikatsioon Uuringu aeg N Age 1I-1V Krooniline TRM
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 1992-2002" 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)

®Analtitis hdlmab luutidi transplantaadi uuringuid sel perioodil; mdnedes uuringutes kasutati GM-CSFi
(granulotsudtide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analiiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Enne allogeenset perifeerse vere tlivirakkude siirdamist vdimaldab filgrastiimi kasutamine tervetel
doonoritel tiivirakkude mobiliseerimiseks koguda 4 x 10° CD34" rakku kg retsipjendi kehakaalu kohta
enamikelt doonoritelt parast kahte leukafereesi. Tervetele doonoritele manustatakse subkutaanne
annus 10 pg/kg 6opaevas 4...5 jarjestikusel péeval.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasasundinud, tsukliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga'suureneb pisivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning véheneb infektsioonide ja nendega Seotud tlsistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel s&ilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vOimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/vGi teiste milelasupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tbendid selle kohta, et filgrastiimiga ravitud HIV-infektsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse
replikatsioon.

Sarnaselt teistele vereloome kasvufaktoritele'on-ka G-CSF puhul demonstreeritud in vitro
stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

Biograstim’i efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, kontrollitud 111 faasi uuringutes
rinnandérmevahi, kopsuvéhi ja mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidel. Raskekujulise neutropeenia
kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse osas ei esinenud olulisi erinevusi Biograstim’i ja
referentspreparaadi vahel,

5.2 Farmakokinegtilised omadused

196 terve vabatahtliku osalusega randomiseeritud, (ihekordse annuse hepoolselt pimedates, ristuva
tilesehitusega uuringutes oli Biograstim”i farmakokineetiline profiil nii subkutaanse kui intravenoosse
manustamise jargselt vorreldav referentspreparaadi omaga.

Filgrastiimi Kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii nahaaluse kui veenisisese
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvé&artusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Filgrastiimi kuni 28 pé&eva kestev pusiinfusioon autoloogsest luuidi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni
poolvadrtusaja pikenemist. Filgrastiimi kontsentratsioon seerumis on annusega positiivses lineaarses
sOltuvuses nii veenisisese kui nahaaluse manustamise korral. Soovitatud annuste subkutaansel
manustamisel plsib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul ile 10 ng/ml. Jaotusruumala veres
on ligikaudu 150 mi/kg.

Vahihaigetel oli Biograstim’i ja referentspreparaadi farmakokineetiline profiil vorreldav nii ihekordse
kui korduva subkutaanse manustamise puhul.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja lokaalse taluvuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kroonilise toksilisuse prekliinilised uuringud on ndidanud oodatud farmakoloogilisi toimeid,
sealhulgas leukotsutide arvu suurenemist, mieloidset hiiperplaasiat luutidis, ekstramedullaarset
hemopoeesi ja porna suurenemist.

Rottidel ei tdheldatud toimet isaste ja emaste loomade viljakusele vBi gestatsioonile. Rottide ja
kadlikutega l&bi viidud uuringutest ei ole saadud tdendeid filgrastiimi teratogeensuse kohta.
Kiulikutel on tdheldatud embriio kaotuse esinemissageduse suurenemist, kuid vaérarenguid ei ole
leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhudroksiid

Sorbitool (E420)

Polusorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Biograstim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahusega.

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

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeertda klaasile ja plastikmaterjalidele, kui seda ei ole lahjendatud
IGigus 6.6 kirjeldatud viisil.

6.3 Kadlblikkusaeg

30 kuud.

Parast lahjendamist: Lahjendatud infusioonilahuse keemilist ja fliusikalist stabiilsust on
demonstreeritud 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb
preparaat dra kasutada kohe. Kui seda ei kasutata kohe, on kasutamisele eelnevate séilitusaegade ja
-tingimuste eest vastutav kasutaja ning need ei tohi tavaliselt Gletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C,
valja arvatud juhul, kui lahjendamine on aset leidnud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2°C...8°C).

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| thpi klaasist ststel pusivalt Uhendatud roostevabast terasest ndelaga koos kaitseseadisega voi ilma
kaitseseadiseta, ndelatorke ja siistla taaskasutuse valtimseks.
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Pakendis 1, 5 vdi 10 sustelit 0,8 ml lahusega voi multipakendis 10 (2 x 5) sustelit 0,5 ml lahusega.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Vajadusel vBib Biograstim”i lahjendada gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses.

Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei tohiks kunagi olla vdiksem kui 0,2 MIU (2 ug)/ml.

Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Kasutada tohib ainult selget lahust, mis ei sisalda
osakesi.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MIU (15 ug)/ml, tuleb lahusele lisada
inimese seerumalbumiini (HSA) kuni 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml.

Néide: kui 20 ml 16plikku ststelahust sisaldab filgrastiimi véhem kui 30 MIU (300 pg), peab sellele
enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Glukoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses lahjendatud Biograstim sobib-kokku klaasi ning
mitmesuguste plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (polipropileeni ja poliietileeni
kopolimeer) ja poliipropleeniga.

Biograstim ei sisalda sdilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tttu on Biograstim’i sustlad
mdeldud ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuriga ei mgjutaebasoodsalt Biograstim”i stabiilsust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008

EU/1/08/450/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 15. september 2008.

Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. juuli 2013.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJIA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD'TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5

08409 Vilnius

Leedu

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

Germany

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste\kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Mugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi periogdilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sitestatud ja«Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpé&evade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muitigiloa hoidja peab“ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti néudel;
¢  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 30 MIU/0,5 ml siste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist Ghikut [M1U] (300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s
(60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhidroksiid, ja4-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat80ysistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste- vi infusioonilahus < ON

1 slistel 0,5 mi

5 sustelit 0,5 ml (\‘
5 siistelit 0,5 ml, kaitseseadisega Q

10 sustelit 0,5 ml Q)

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Palun kasutada jargnevalt:
Kast méaratud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/001 1 sustel

EU/1/08/450/002 5 sustelit
EU/1/08/450/004 10 siistelit
EU/1/08/450/009 5 sustelit, kaisteseadisega

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VAEJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vélispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 48/0,8 ml MIU siste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist Ghikut [M1U] (480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s
(60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhidroksiid, ja4-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat80ysistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste- vi infusioonilahus < ON

1 slistel 0,8 mi

5 stistelit 0,8 ml

5 siistelit 0,8 ml, kaitseseadisega Q
(@)

>

10 sustelit 0,8 ml

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Palun kasutada jargnevalt:
Kast méaratud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/005 1 siistel

EU/1/08/450/006 5 sustelit
EU/1/08/450/008 10 siistelit
EU/1/08/450/010 5 sustelit, kaitseseadisega

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VAEJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valimine pakend ,,Blue Box“-iga multipakenditel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 30 MIU/0,5 ml suste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist Ghikut [M1U] (300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s
(60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhidroksiid, ja4-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, slistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste- v&i infusioonilahus R\,

Multipakend: 10 (kaks pakendit, kummaskiwiis) siistelit 0,5 ml.

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Palun kasutada jargnevalt:
Kast méaératud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni:

Kdlblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/003 2 x 5 sustelit

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valimine pakend ,,Blue Box“-iga multipakenditel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 48 M1U/0,8 ml suste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist Ghikut [MI1U] (480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s
(60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhidroksiid, ja4-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, stistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste- voi infusioonilahus AN

Multipakend: 10 (kaks pakendit, kummaski viis), sistelit 0,8 ml

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Palun kasutada jargnevalt:
Kast méaératud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni:

Kdlblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/007 2 x 5 sustelit

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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KESKMISEL (VAHEPEALSEL) PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multikartongpakend (ilma,,Blue Box’ita*)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 30 MIU/0,5 ml suste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga sustel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist Ghikut [M1U] (300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s
(60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhidroksiid, ja4-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, stistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siste- vO8i infusioonilahus

5 sustelit 0,5 ml. Multipakendi osa, mida ei saa‘'miilia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoasne.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Palun kasutada jargnevalt:
Kast méaératud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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Kdlblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/003 2 x 5 sustelit

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml
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KESKMISEL (VAHEPEALSEL) PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multikartongpakend (ilma ,,Blue Box’ita®)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Biograstim 48 M1U/0,8 ml suste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga suistel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist Ghikut [MI1U] (480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s
(60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhudroksiid, ja&-aadikhape, sorbitool, polisorbaat 80; slistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste- vi infusioonilahus NN

5 sustelit 0,8 ml. Multipakendi osa, mida ei saa‘muidia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoasne.
Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Palun kasutada jargnevalt:
Kast maératud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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Kdlblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/450/007 2 x 5 sustelit

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Biograstim 30 MIU/0,5 ml suste- vdi infusioonilahus
Filgrastiim

S.C.
i.Vv.

| 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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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Biograstim 48 M1U/0,8 ml suste- vdi infusioonilahus
Filgrastiim

S.C.
i.Vv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml slste- vdi infusioonilahus
Biograstim 48 M1U/0,8 ml suste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline k@rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Biograstim’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Teave ravimi ise siistimise kohta

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

NGO ~WDNE

1. Mis ravim on Biograstim ja milleks seda-kasutatakse

Mis ravim on Biograstim

Biograstim sisaldab toimeainena filgrastiimi. ‘Filgrastiim on biotehnoloogia abil Escherichia coli’ks
nimetatud bakteris toodetud valk. See Kuulub valkude riilhma, mida nimetatakse tsiitokiinideks ning
see on véga sarnane kehaomasele valgule (granulotsiiitide kolooniat stimuleeriv faktor [G-CSF]).
Filgrastiim stimuleerib luutidi (kude, kus toodetakse uusi vererakke) tootma rohkem vererakke, eriti
teatud tlupi valgevereliblesid~Valgeverelibled on téhtsad, kuna aitavad organismil nakkuste vastu
voidelda.

Milleks Biograstim’i’kasutatakse

Biograstim on kirjutatud teile arsti poolt selleks, et teie keha toodaks ronkem valgeid
verelibesid. Arst Utleb teile, miks teid Biograstim”iga ravitakse. Biograstim’i kasutatakse jargmiste
haiguste puhul:

- keemiaravi,

- luutidi siirdamine,

- raske krooniline neutropeenia (vere valgeliblede vaike arv),

- neutropeenia HIV-nakkusega patsientidel,

- tuvirakkude mobiliseerumine perifeersesse verre (vereloome tlvirakkude doonorluseks).

2. Mida on vaja teada enne Biograstim’i kasutamist

Arge kasutage Biograstim’i:
- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Biograstim’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.

56



- kui teil tekib koha, palavik ja hingamisraskus. See vGib olla kopsuhaiguse tagajéarg (vt 16ik 4
,»Voimalikud kdrvaltoimed™);

- kui teil on sirprakuline aneemia (pdritud haigus, mida iseloomustavad sirbikujulised vere
punalibled);

- kui teil tekib valu vasakul ulakdhus voi dlas (vt 16ik ,,4 Voimalikud kdrvaltoimed”);

- kui teil on teatud verehaigused (nt Kostmani siindroom, muelodusplastiline sindroom, erinevad
leukeemia tadbid);

- kui teil on osteoporoos. Arst vBib korraparaselt kontrollide teie luutihedust;

- kui te pdete mis tahes muud haigust, eriti juhul, kui arvate end p&devat nakkushaigust.

Kui te lahete tegema luutilesvdtet, 6elge oma arstile voi meditsiinidele, et saate Biograstim-ravi.

Kui teid ravitakse Biograstim“iga, tehakse teile regulaarselt vereanaltiiisid, et kontrollida neutrofiilide
ja teiste valgevereliblede arvu veres. See annab arstile teavet, kui hasti ravi toimib ning néitab ka seda,
kas ravi on vaja jatkata.

Muud ravimid ja Biograstim
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge kasutage Biograstim’i 24 tundi enne v3i 24 tundi parast kemoteraapiat:

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vGi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Biograstim’i ei ole rasedatel uuritud. Seetdttu vdib arst otsustada, et te ei tohi seda ravimit kasutada.
Ei ole teada, kas filgrastiim eritub rinnapiima. Seetdttu vdib-arst otsustada, et te ei tohi seda ravimit

kasutada rinnaga toitmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Kui te tunnete end vasinuna, arge juhtige autet'ega késitsege tooriistu véi masinaid.

Biograstim sisaldab sorbitooli ja naatriumi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei taluteatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui {"mmol naatriumi (23 g) sUstli kohta, see tdéhendab pdhimébtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Biograstim’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on...

Biograstim’i kogus, mida te vajate s6ltub haigusest, mille raviks te Biograstim’i saate, ning teie
kehakaalust. Arst Utleb teile, millal tuleb Biograstim’i kasutamine I8petada. Tavaline on
Biograstim-ravi korduv saamine.

Biograstim ja keemiaravi

Tavaline annus on 0,5 miljonit rahvusvahelist Ghikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta 66péevas.
Naéiteks kui te kaalute 60 kg, on teie 66péevane annus 30 miljonit rahvusvahelist Ghikut (MIU).
Tavaliselt saate te oma esimese Biograstim’i annuse védhemalt 24 tundi pérast keemiaravi. Ravi kestab
tavaliselt umbes 14 pdeva. Teatud haiguste ravi vdib siiski kesta kauem kuni umbes kuu.

Biograstim ja luuildi siirdamine
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Tavaline algannus on 1 miljon rahvusvahelist hikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta 66péaevas.
Naéiteks kui te kaalute 60 kg, on teie 66péevane annus 60 miljonit rahvusvahelist Ghikut (MIU).
Esimene annus manustatakse tavaliselt vdhemalt 24 tundi pérast keemiaravi, kuid 24 tunni jooksul
péarast luulidi siirdamist. Arst kontrollib seejdrel iga paev teie verd, et teada saada, kui hasti ravi mdjub
ja et leida teile parim annus. Ravi l8petatakse siis, kui teie vere valgeliblede hulk jéuab teatud
numbrini.

Biograstim ja raske krooniline neutropeenia

Tavaline algannus on 0,5...1,2 miljonit rahvusvahelist tihikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta
O0péevas Uhekordse voi jaotatud annusena. Arst kontrollib seejarel teie verd, et teada saada, kui hasti
ravi mojub ja et leida teile parim annus. Neutropeenia korral on vajalik pikaajaline ravi
Biograstim“iga.

Biograstim ja neutopeenia HIVV-nakkusega patsiendidel

Tavaline algannus on 0,1...0,4 miljonit rahvusvahelist tihikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta
O0péevas. Arst kontrollib regulaarselt teie verd, et teada saada, kui hésti ravi mgjub. Kui
valgevereliblede arv on normaliseerunud, vdib olla vdimalik manustada ravimit harvem kui tiks kord
O0pdevas. Arst jatkab regulaarselt vereanaluside tegemist ning soovitab teile parima annuse.
Vajalikuks voib osutuda pikaajaline ravi Biograstim’iga, et sailitada valgevereliblede normaalset
hulka.

Biograstim ja perifeerse vere tivirakkude mobiliseerimine

Kui te annate tiivirakke iseenda jaoks, on tavaline annus 0,5...1 miljonyrahvusvahelist Ghikut (M1U)
kilogrammi kehakaalu kohta 66péevas. Ravi Biograstim”iga kestab kuni 2 nadalat ning erandjuhtudel
kauem. Arst teeb teile vereanalidisi, et kindlaks maérata, millal onrsobivaim aeg tiivirakkude
kogumiseks.

Kui te olete tiiviraku doonor kellelegi teisele, on tavaline-annus on 1 miljon rahvusvahelist tihikut
(MIU) kilogrammi kehakaalu kohta 66péevas. Ravi.Biograstim’iga kestab 4...5 pdeva.

Manustamisviis

Seda ravimit manustatakse siistetena kas intravenoosse infusioonina (i.v.) (tilgutiga) vdi subkutaanse
(s.c.) suistena (nahaalusesse koesse).. KUite saate seda ravimit nahaaluste sustetena, vGib teie arst
soovitada, et te dpiksite dra ise sustimise tehnika. Arst voi meditsiinidde dpetavad teid, kuidas seda
teha. Arge piitidke ravimit ilma vastava ettevalmistuseta endale ise stistida. Osa vajaminevast teabest
leiate selle infolehe I6pust, kuid iga haiguse tdpne ravi vajab tihedat koostd6d oma arstiga.

Kui te kasutate Biograstim’i rohkem kui ette néhtud
Kui te kasutate Biograstim’i rohkem kui ette nahtud, vBtke niipea kui v8imalik Uhendust oma arsti voi
apteekriga.

Kui te unustate Biograstim’i kasutada
Arge manustage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Kui te IGpetate Biograstim’i kasutamise
Raékige oma arstiga enne Biograstim”i kasutamise I6petamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Olulised korvaltoimed
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- Teatatud on allergilistest reaktsioonidest, nt nahal6éve, kérgenenud siigelevad alad nahal ja
rasked allergilised reaktsioonid koos ndrkuse, vererdhu languse, hingamisraskuse ja néotursega.
Kui te arvate, et teil esineb sellist tulipi reaktsioon, I6petage Biograstim’i stistimine ja pddrduge
abi saamiseks otsekohe arsti poole.

- Teatatud on pdrna suurenemisest ja pdrnarebendi tekkejuhtudest. Mdned pérnarebendi juhud on
I6ppenud surmaga. Votke otsekohe tihendust arstiga, kui teil tekib valu vasakul tGlakdhus vdi
vasakus 0las, kuna sellel v6ib olla seos p8rnahaigusega.

- Koha, palavik ja raskendatud vdi valulik hingamine v@ivad olla kopsudega seotud raskete
korvaltoimete, nt kopsupdletik ja &ge respiratoorse distressi stindroom, ndhud, mis véivad
I6ppeda surmaga. Kui teil on palavik v6i mdni nimetatud stiimptomitest, on oluline kohe arsti
poole péérduda.

- Teavitage kohe oma arsti, kui teil on mistahes jargnev kérvaltoime v8i nende kombinatsioon:
paistetus vai tursed, millega seoses v8ib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus, kéhu
paistetus ja taitumistunne ning tldine vasimustunne; need stiimptomid tekivad tavaliselt kiiresti.
Need voivad olla simptomid aeg-ajalt (kuni 1 inimesel 100-st) tekkivale seisundile, mida
nimetatakse kapillaaride lekke siindroomiks; see pGhjustab vere lekkimist vaikestest
veresoontest teie kehasse ja vajab kiiresti arstiabi.

- Kui teil on sirprakuline aneemia, réakige sellest kindlasti arstile.enne Biograstim’i kasutamist.
Madnedel sirprakulise aneemiaga patsientidel on filgrastiimi manustamise tagajérjel tekkinud
sirprakuline kriis.

- Filgrastiimi vaga sage (vOib esineda rohkem kui Ghelinimesel 10st) kdrvaltoime on luu- ja
lihasvalu. Kisige oma arstilt, millist ravimit te y@ite vOtta, et selle vastu abi saada.

Lisaks voivad teil esineda jargmised kdrvaltoimed:

Kasvajaga patsientidel

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui Ghekinimesel 10st):

- moningate maksa- ja vereensiiumide sisalduse suurenemine, kusihappe suurenenud sisaldus
veres;

- iiveldus, oksendamine;

- valu rinnus;

Sage (vOib esineda&uni.iihel inimesel 10st):

- peavalu;

- koha, valulik kurk;

- kdhukinnisus, sddgiisu kaotus, kbhulahtisus, mukosiit (seedetrakti limaskestade valulik pdletik
ja haavandumine);

- juuste valjalangemine, 166ve;

- vasimus, Uldine ndrkus.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
- tdpsustamata valu.

Harv (v6ib esineda kuni thel inimesel 1000st):
- veresoonte héired (mis vBivad p&hjustada valu, punetust ning jasemete paistetust).

Véaga harv (v6ib esineda kuni thel inimesel 10 000st):

- veresoonte poletik, tihti koos 166bega nahal: ploomikarva kdrgenenud ja valulikud haiguskolded
jasemetel (mdnikord ndol ja kaelal) koos palavikuga (Sweet’i sindroom);

- reumaatiliste haiguste stivenemine;

- valu voi raskused urineerimisel.
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Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- siirdatud luutidi aratdukereaktsioon;

- moodduv madal vererdhk;

- liigeste valu ja paistetus sarnaselt podagrale.

Tervetel tivirakkude doonoritel

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui Ghel inimesel 10st):

- valgeliblede arvu tdus; vereliistakute arvu vahenemine veres, mis suurendab veritsuse voi
sinikate tekke riski;

- peavalu.

Sage (v@ib esineda kuni ihel inimesel 10st):
- monede vereensiiimide sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
- moningate maksaensulmide sisalduse suurenemine, kusihappe suurenenud,sisaldus veres;
- reumaatiliste haiguste stivenemine.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- koha, palavik, hingamisraskused v@i vere kdhimine.

Raske kroonilise neuropaatiaga patsientidel

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui Ghel inimesel 10st):

- punaliblede arvu vahenemine, mis vGib muuta naha kahvatuks ning pdhjustada vésimust voi
Ohupuudust;

- vere gliikoositaseme langus; mdnede vereenstumide sisalduse suurenemine; kusihappe
suurenenud sisaldus veres;

- ninaverejooks.

Sage (v@ib esineda kuni ihel inimesel .10st):

- vereliistakute arvu vaheneming veres, mis suurendab veritsuse voi sinikate tekke riski;

- peavalu;

- kdhulahtisus;

- suurenenud maks;

- juuste valjalangemine; veresoonte pdletik, tihti koos 166bega nahal; valu siistimiskohal; 166ve;
luude kaltsiumisisalduse védhenemine, liigeste valu.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
- veri uriinis, valk uriinis

Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada ronkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Biograstim’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja sustelil parast
luhendit EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate hagusust vGi osakesi selles.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Biograstim sisaldab
- Toimeaine on filgrastiim.lga ml suiste-vdi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist
thikut [MIU] (600 mikrogrammi) filgrastriimi.
Biograstim 30 MIU/0,5 ml: Iga sustel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist tihikut [MIU]
(300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s lahuses.
Biograstim 48 MIU/0,8 ml: lga sustel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist,tihikut [MI1U]
(480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s lahuses.
- Muud koostisosad on naatriumhudroksiid, jaa-aadikhape, sorbitool; polisorbaat 80, siistevesi.

Kuidas Biograstim vélja néaeb ja pakendi sisu

Biograstim on siste- v@i infusioonilahus eeltdidetud sustelis koes kaitseseadisega voi ilma
kaitseseseadeldiseta. Biograstim on selge ja varvitu lahus. Iga-siistel sisaldab kas 0,5 ml vdi 0,8 mli
stistelahust.

Biograstimi on saadaval pakendites 1, 5 v8i 10 sustelit vdi multipakendites, milles on 10 (2 x 5)
sustelit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitgil.

Muugiloa hoidja
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

Tootja

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrae 10
D-89079 Ulm
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Teave ravimi ise sustimise kohta

See 18ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Biograstim’i ise stistida. Téhtis on mitte pilida
ravimit ise siistida enne, kui te olete saanud arstilt v6i meditsiinifelt vastava ettevalmistuse. Kui te ei
ole ise slstimise suhtes kindel voi teil on kisimusi, palun podrduge abi saamiseks arsti vdi de poole.

On oluline, et te viskate kasutatud sustelid torkekindlasse konteinerisse.

Kuidas Biograstim’i endale ise sustida?
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Te peate ravimit siistima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks
slisteks. Sustima peab iga paev umbes samal kellaajal.

Vajalikud vahendid
Endale nahaaluse siiste tegemiseks vajate te:

Biograstim’i sistel,

alkoholitampoonid v8i muud taolised,

torkekindel konteiner selleks, et saaksite kasutatud susteli ohutult &ra visata (plastikkonteiner,
mille saab haiglast vdi apteegist), et saaksite kasutatud sistelid hdvitada ohutult.

Mida tuleb teha enne Biograstim’i nahaalust sistimist?

1.
2.
3.

4.

~

Pulidke endale ravimit sustida iga péev ligikaudu samal kellaajal.

Votke Biograstim’i sustel kiilmkapist valja.

Kontrollige kdlblikkusaega suisteli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane péev on moodas.

Kontrollige Biograstim’i véljandgemist. See peab olema selge ja vérvitu vedelik. Kui selles on
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

Et slistimine oleks mugavam, laske siistel 30 minutit seista, et see saavutaks.toatemperatuuri,
vdi hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kaes. Arge soojendage Biograstim’i muul viisil
(nditeks &rge pange seda mikrolaineahju vdi kuuma vette).

Arge eemaldage sUstelilt katet enne, kui olete valmis siistima.

Peske korralikult kéded.

Leidke mugav, hésti valgustatud koht ja pange k&ik vajalik kdeulatusse valmis (Biograstim’i
ststel, alkoholitampoonid ja torkekindel konteiner).

Kuidas Biograstim’i sustimine ette valmistada?
Enne Biograstim’i slistimist peate tegema jargmist:

1.

4.
5.

Hoidke kinni ststeli silindrist ja eemaldage.ilma keeramata ettevaatlikult nGela kate. Tommake
otse, nagu on naidatud piltidel 1 ja 2. Arge'puutuge ndela ega suruge kolbi.

N1 | 2

Te vBite margata stistelis vaikest humulli. Ohumullide olemasolu korral koputage sdrmedega
tasakesi vastu sustelit, kuni 6humullid tdusevad susteli tilaossa. Hoidke sustelit suunaga
ulespoole ja eemaldage kolbi surudes kogu 6hk stistelist.

Susteli silindril on skaala. Suruge kolb kuni numbrini (ml) sustelil, mis vastab arsti poolt
maératud Biograstim’i annusele.

Kontrollige uuesti, kas stistelis on dige annus.

Niud voite sustelit kasutada.

Kuhu tuleb ravimit sistida?
Endale sistimiseks sobivaimad kohad on:

reite eespind ja
kdhupiirkond, valja arvatud naba imbrus (vt pilt 3).
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Kui teid sustib keegi teine, vdib sistimiseks kasutada ka 6lavart (vt pilt 4).

Parem on muuta iga péev slstekohta, et ks koht ei muutuks valusaks.

Kuidas sustida?
1. Desinfitseerige alkoholitampooniga nahk ning votke nahk ilma pigistamata.poidla ja

nimetissérme vahele (vt pilt 5).
2. Suruge ndel tdies ulatuses naha sisse, nagu dde vi arst on naidanud (vt pilt 6).
3. Tdmmake sustelikolbi veidi tagasi et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui sustelisse
ilmub veri, eemaldage ndel ja sistige teise kohta.
Slstige ravimit aeglaselt ja thtlaselt, hoides nahka kogu aeg s6rmede vahel.
Slstige ainult arsti poolt mééaratud annus.
Parast vedeliku sustimist eemaldage nGel ja laske nahk-sGrmede vahelt lahti.
Kasutage iga siistelit ainult iiheks stistimiseks. Arge/kasutage siistelisse alles jaanud ravimit.

No gk

Pidage meeles
Kui teil on raskusi, drge kartke pédrduda abi voi nbu saamiseks arsti vdi meditsiinide poole.

Kasutatud sustelite havitamine

- Arge pange kasutatud ndeltele katet tagasi.

Pange kasutatud sstelid torkekindlasse konteinerisse ning hoidke konteinerit laste eest varjatud
ja kattesaamatus kohas.

Hévitage téis konteiner vastavalt arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt saadud juhistele.

- Arge pange kasutatud stistlaid kunagi tavalisse prugikonteinerisse.

8. Jargmine teave on ainult tervishoiutdttajatele

Biograstim ei sisalda sdilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Biograstim’i
stistelid mdeldud ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuridega ei mdjuta Biograstim’i stabiilsust.
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Biograstim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste
ravimitega, v.a. allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda plastik- ja
klaasmaterjalidel, v.a. lahjendatult kui lahustada vastavalt alltoodud insturuktsioonile.

Vajadusel saab Biograstim’i lahjendada 50 mg/ml (5%-s) gliikoosis infusioonilahuseks. Kunagi ei ole
soovitatav valmistada lahust 16ppkontsentratsioni alla 0,2 MIU (2 w/ml). Lahust tuleb enne kasutamist
hinnata visuaalsel. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta lahuseid.Patsientidel, keda on ravitud
lahjendustega alla 1,5 MIU (15 u/ml) filgrastiimi ml kohta tuleb lahusesse lisada inimese seerumi
albumiini (HSA) niipalju, et saavutada I6ppkontsentratsioon 2 mg/ml.

Néide:Suste 16ppmahu korral 20 ml, milles filgrastiimi annus on alla 30 MIU (300 pg), tuleb lisada
0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiinilahust. Kui seda lahjendada 50 mg/ml (5%-s)
glukoosiinfusioonilahuses, siis sobib saadakse infusioon.Biograstim sobib kokku klaasi ja mitmete
plastikmaterialidega nagu PVC, poliolefiin (polipropuleeni ja polUetiileeni kopollimeer) ja
polupropdileen.

Parast lahjendamist: lahjendatud infusiooni lahuse keemilis-fiilisikaline stabiilsus sdilib 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C kilmkapis hoituna (2-8°C juures). Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes
tuleb ravim kasutada ara otsekohe. Kui lahust ei kasutata koheselt, vastutab kdlblikkusaja ja
séilitamistingimuste eest enne kasutamist kasutaja ja see ei Uleta tavaliselt 24.tundi temperatuuril
2°C...8°C, vilja arvatud juhul kui lahjendamine on toimunud kontrollitud-jawalideeritud aseptilistes
tingimustes.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml slste- vdi infusioonilahus
Biograstim 48 M1U/0,8 ml suste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk@ik milline k@rvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Biograstim’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Teave ravimi ise siistimise kohta

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

NGO ~WDNE

1. Mis ravim on Biograstim ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Biograstim

Biograstim sisaldab toimeainena filgrastiimi-Eilgrastiim on biotehnoloogia abil Escherichia coli’ks
nimetatud bakteris toodetud valk. See kuulub*valkude riithma, mida nimetatakse tsiitokiinideks ning
see on véga sarnane kehaomasele valgule.(granulotsiiitide kolooniat stimuleeriv faktor [G-CSF]).
Filgrastiim stimuleerib luutidi (kude; Kus toodetakse uusi vererakke) tootma rohkem vererakke, eriti
teatud tldpi valgevereliblesid. Valgeverelibled on téhtsad, kuna aitavad organismil nakkuste vastu
voidelda.

Milleks Biograstim’i kasutatakse

Biograstim on kirjutatud teile arsti poolt selleks, et teie keha toodaks ronkem valgeid
verelibesid. Arst Utleb teile, miks teid Biograstimiga ravitakse. Biograstim’i kasutatakse jargmiste
haiguste puhul:

- keemiaravi,

- luutidi siirdamine,

- raske krooniline neutropeenia (vere valgeliblede vaike arv),

- neutropeenia HIV-nakkusega patsientidel,

- tuvirakkude mobiliseerumine perifeersesse verre (vereloome tlvirakkude doonorluseks).

2. Mida on vaja teada enne Biograstim’i kasutamist
Arge kasutage Biograstim’i:
- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Biograstim’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.
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- kui teil tekib koha, palavik ja hingamisraskus. See vGib olla kopsuhaiguse tagajéarg (vt 16ik 4
,»Voimalikud kdrvaltoimed™);

- kui teil on sirprakuline aneemia (pdritud haigus, mida iseloomustavad sirbikujulised vere
punalibled);

- kui teil tekib valu vasakul ulakdhus voi dlas (vt 16ik ,,4 Voimalikud kdrvaltoimed”);

- kui teil on teatud verehaigused (nt Kostmani siindroom, muelodusplastiline sindroom, erinevad
leukeemia tadbid);

- kui teil on osteoporoos. Arst vBib korraparaselt kontrollide teie luutihedust;

- kui te pdete mis tahes muud haigust, eriti juhul, kui arvate end p&devat nakkushaigust.

Kui te lahete tegema luutilesvdtet, 6elge oma arstile voi meditsiinidele, et saate Biograstim-ravi.

Kui teid ravitakse Biograstim“iga, tehakse teile regulaarselt vereanaltiiisid, et kontrollida neutrofiilide
ja teiste valgevereliblede arvu veres. See annab arstile teavet, kui hasti ravi toimib ning néitab ka seda,
kas ravi on vaja jatkata.

Muud ravimid ja Biograstim
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge kasutage Biograstim’i 24 tundi enne v3i 24 tundi parast kemoteraapiat:

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vGi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Biograstim’i ei ole rasedatel uuritud. Seetdttu vdib arst otsustada, et te ei tohi seda ravimit kasutada.

Ei ole teada, kas filgrastiim eritub rinnapiima. Seetdttu v8ib arst otsustada, et te ei tohi seda ravimit
kasutada rinnaga toitmise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Kui te tunnete end vésinuna, arge juhtige autot ega kdsitsege tooriistu voi masinaid.

Biograstim sisaldab sorbitooli ja naatriumi
Kui arst on teile 6elnud, et te eitalu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui 1'mmol naatriumi (23 g) sUstli kohta, see tdéhendab pdhimébtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Biograstim’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on...

Biograstim’i kogus, mida te vajate séltub haigusest, mille raviks te Biograstim’i saate, ning teie
kehakaalust. Arst (itleb teile, millal tuleb Biograstim’i kasutamine I6petada. Tavaline on
Biograstim-ravi korduv saamine.

Biograstim ja keemiaravi

Tavaline annus on 0,5 miljonit rahvusvahelist Ghikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta 66péevas.
Naéiteks kui te kaalute 60 kg, on teie 66péevane annus 30 miljonit rahvusvahelist Ghikut (MIU).
Tavaliselt saate te oma esimese Biograstim’i annuse védhemalt 24 tundi pérast keemiaravi. Ravi kestab
tavaliselt umbes 14 pdeva. Teatud haiguste ravi vaib siiski kesta kauem kuni umbes kuu.
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Biograstim ja luuiidi siirdamine

Tavaline algannus on 1 miljon rahvusvahelist tihikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta 60paevas.
Naéiteks kui te kaalute 60 kg, on teie 66péevane annus 60 miljonit rahvusvahelist Ghikut (MIU).
Esimene annus manustatakse tavaliselt vdhemalt 24 tundi pérast keemiaravi, kuid 24 tunni jooksul
péarast luulidi siirdamist. Arst kontrollib seejarel iga paev teie verd, et teada saada, kui hasti ravi mdjub
ja et leida teile parim annus. Ravi l8petatakse siis, kui teie vere valgeliblede hulk jéuab teatud
numbrini.

Biograstim ja raske krooniline neutropeenia

Tavaline algannus on 0,5...1,2 miljonit rahvusvahelist tihikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta
O0péevas Uhekordse voi jaotatud annusena. Arst kontrollib seejarel teie verd, et teada saada, kui hasti
ravi mojub ja et leida teile parim annus. Neutropeenia korral on vajalik pikaajaline ravi
Biograstim“iga.

Biograstim ja neutopeenia HIVV-nakkusega patsiendidel

Tavaline algannus on 0,1...0,4 miljonit rahvusvahelist tihikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta
O0péevas. Arst kontrollib regulaarselt teie verd, et teada saada, kui hésti ravi majub. Kui
valgevereliblede arv on normaliseerunud, vdib olla vdimalik manustada ravimit harvem kui tiks kord
O0pdevas. Arst jatkab regulaarselt vereanaluside tegemist ning soovitab teile parima annuse.
Vajalikuks voib osutuda pikaajaline ravi Biograstim’iga, et sailitada valgevereliblede normaalset
hulka.

Biograstim ja perifeerse vere tivirakkude mobiliseerimine

Kui te annate tiivirakke iseenda jaoks, on tavaline annus 0,5...1smiljonrrahvusvahelist Ghikut (M1U)
kilogrammi kehakaalu kohta 66péevas. Ravi Biograstim’iga kestab kuni 2 nadalat ning erandjuhtudel
kauem. Arst teeb teile vereanaliisi, et kindlaks maarata, millal’'on sobivaim aeg tiivirakkude
kogumiseks.

Kui te olete tiiviraku doonor kellelegi teisele, on-tavaline annus on 1 miljon rahvusvahelist tihikut
(MIU) kilogrammi kehakaalu kohta 66péevas.” Ravi'Biograstim’iga kestab 4...5 pdeva.

Manustamisviis

Seda ravimit manustatakse siistetena kaSintravenoosse infusioonina (i.v.) (tilgutiga) vdi subkutaanse
(s.c.) sustena (nahaalusesse koesse).(Kui te saate seda ravimit nahaaluste stistetena, vGib teie arst
soovitada, et te dpiksite dra ise sustimise tehnika. Arst voi meditsiinidde dpetavad teid, kuidas seda
teha. Arge putidke ravimit ilma vastava ettevalmistuseta endale ise ststida. Osa vajaminevast teabest
leiate selle infolehe I6pust,kuid iga haiguse tdpne ravi vajab tihedat koostd6d oma arstiga.

Kui te kasutate Biggrastim’i rohkem kui ette néhtud
Kui te kasutate Biograstim’i rohkem kui ette nahtud, votke niipea kui v8imalik (ihendust oma arsti voi
apteekriga.

Kui te unustate Biograstim’i kasutada
Arge manustage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata.

Kui te IGpetate Biograstim’i kasutamise
Raékige oma arstiga enne Biograstim’i kasutamise I6petamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Olulised korvaltoimed
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- Teatatud on allergilistest reaktsioonidest, nt nahal6éve, kérgenenud siigelevad alad nahal ja
rasked allergilised reaktsioonid koos ndrkuse, vererdhu languse, hingamisraskuse ja néotursega.
Kui te arvate, et teil esineb sellist tulipi reaktsioon, I8petage Bioograstim’i siistimine ja
poorduge abi saamiseks otsekohe arsti poole.

- Teatatud on pdrna suurenemisest ja pdrnarebendi tekkejuhtudest. Mdned pérnarebendi juhud on
I6ppenud surmaga. Votke otsekohe tihendust arstiga, kui teil tekib valu vasakul tGlakdhus vdi
vasakus 0las, kuna sellel v6ib olla seos p8rnahaigusega.

- Koha, palavik ja raskendatud vdi valulik hingamine v@ivad olla kopsudega seotud raskete
korvaltoimete, nt kopsupdletik ja &ge respiratoorse distressi stindroom, ndhud, mis véivad
I6ppeda surmaga. Kui teil on palavik v6i mdni nimetatud stiimptomitest, on oluline kohe arsti
poole péérduda.

- Teavitage kohe oma arsti, kui teil on mistahes jargnev kérvaltoime v8i nende kombinatsioon:
paistetus vai tursed, millega seoses v8ib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus, kéhu
paistetus ja taitumistunne ning tldine vasimustunne; need stiimptomid tekivad tavaliselt kiiresti.
Need voivad olla simptomid aeg-ajalt (kuni 1 inimesel 100-st) tekkivale seisundile, mida
nimetatakse kapillaaride lekke siindroomiks; see pGhjustab vere lekkimist vaikestest
veresoontest teie kehasse ja vajab kiiresti arstiabi.

- Kui teil on sirprakuline aneemia, réakige sellest kindlasti arstile.enne Biograstim’i kasutamist.
Madnedel sirprakulise aneemiaga patsientidel on filgrastiimi manustamise tagajérjel tekkinud
sirprakuline kriis.

- Filgrastiimi vaga sage (vOib esineda rohkem kui Ghelinimesel 10st) kdrvaltoime on luu- ja
lihasvalu. Kisige oma arstilt, millist ravimit te y@ite vOtta, et selle vastu abi saada.

Lisaks voivad teil esineda jargmised kdrvaltoimed:

Kasvajaga patsientidel

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui Ghekinimesel 10st):

- moningate maksa- ja vereensiiumide sisalduse suurenemine, kusihappe suurenenud sisaldus
veres;

- iiveldus, oksendamine;

- valu rinnus;

Sage (vOib esineda&uni.iihel inimesel 10st):

- peavalu;

- koha, valulik kurk;

- kdhukinnisus, sddgiisu kaotus, kbhulahtisus, mukosiit (seedetrakti limaskestade valulik pdletik
ja haavandumine);

- juuste valjalangemine, 166ve;

- vasimus, Uldine ndrkus.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
- tdpsustamata valu.

Harv (v6ib esineda kuni thel inimesel 1000st):
- veresoonte héired (mis vBivad p&hjustada valu, punetust ning jasemete paistetust).

Véaga harv (v6ib esineda kuni thel inimesel 10 000st):

- veresoonte poletik, tihti koos 166bega nahal: ploomikarva kdrgenenud ja valulikud haiguskolded
jasemetel (mdnikord ndol ja kaelal) koos palavikuga (Sweet’i sindroom);

- reumaatiliste haiguste stivenemine;

- valu voi raskused urineerimisel.
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Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- siirdatud luutidi aratdukereaktsioon;

- moodduv madal vererdhk;

- liigeste valu ja paistetus sarnaselt podagrale.

Tervetel tivirakkude doonoritel

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui Ghel inimesel 10st):

- valgeliblede arvu tdus; vereliistakute arvu vahenemine veres, mis suurendab veritsuse voi
sinikate tekke riski;

- peavalu.

Sage (v@ib esineda kuni ihel inimesel 10st):
- monede vereensiiimide sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
- moningate maksaensulmide sisalduse suurenemine, kusihappe suurenenud,sisaldus veres;
- reumaatiliste haiguste stivenemine.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- koha, palavik, hingamisraskused v@i vere kdhimine.

Raske kroonilise neuropaatiaga patsientidel

Véga sage (v0ib esineda rohkem kui Ghel inimesel 10st):

- punaliblede arvu vahenemine, mis vGib muuta naha kahvatuks ning pdhjustada vésimust voi
Ohupuudust;

- vere gliikoositaseme langus; mdnede vereenstumide sisalduse suurenemine; kusihappe
suurenenud sisaldus veres;

- ninaverejooks.

Sage (v@ib esineda kuni ihel inimesel .10st):

- vereliistakute arvu vaheneming veres, mis suurendab veritsuse voi sinikate tekke riski;

- peavalu;

- kdhulahtisus;

- suurenenud maks;

- juuste valjalangemine; veresoonte pdletik, tihti koos 166bega nahal; valu siistimiskohal; 166ve;
luude kaltsiumisisalduse védhenemine, liigeste valu.

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
- veri uriinis, valk uriinis

Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada ronkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Biograstim’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja sustelil parast
luhendit EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate hagusust vGi osakesi selles.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Biograstim sisaldab
- Toimeaine on filgrastiim.lga ml suiste-vdi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist
thikut [MIU] (600 mikrogrammi) filgrastriimi.
Biograstim 30 MIU/0,5 ml: Iga sustel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist tihikut [MIU]
(300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s lahuses.
Biograstim 48 MIU/0,8 ml: lga sustel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist,tihikut [MI1U]
(480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s lahuses.
- Muud koostisosad on naatriumhudroksiid, jaa-aadikhape, sorbitool; polisorbaat 80, siistevesi.

Kuidas Biograstim vélja néaeb ja pakendi sisu

Biograstim on siste- v@i infusioonilahus eeltdidetud sustelis koes kaitseseadisega voi ilma
kaitseseseadeldiseta. Biograstim on selge ja varvitu lahus. Iga-siistel sisaldab kas 0,5 ml vdi 0,8 mli
stistelahust.

Biograstimi on saadaval pakendites 1, 5 v8i 10 sustelit vdi multipakendites, milles on 10 (2 x 5)
sustelit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitgil.

Muugiloa hoidja
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

Tootja

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrae 10
D-89079 Ulm
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Teave ravimi ise sustimise kohta

See 18ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Biograstim’i ise stistida. Téhtis on mitte pilida
ravimit ise siistida enne, kui te olete saanud arstilt v6i meditsiinifelt vastava ettevalmistuse. Kui te ei
ole ise slstimise suhtes kindel voi teil on kisimusi, palun podrduge abi saamiseks arsti vdi de poole.

On oluline, et te viskate kasutatud sustelid torkekindlasse konteinerisse.

Kuidas Biograstim’i endale ise sustida?
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Te peate ravimit siistima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks
slisteks. Sustima peab iga paev umbes samal kellaajal.

Vajalikud vahendid
Endale nahaaluse siiste tegemiseks vajate te:

Biograstim’i sistel,

alkoholitampoonid v8i muud taolised,

torkekindel konteiner selleks, et saaksite kasutatud susteli ohutult &ra visata (plastikkonteiner,
mille saab haiglast vdi apteegist), et saaksite kasutatud sistelid hdvitada ohutult.

Mida tuleb teha enne Biograstim’i nahaalust sistimist?

1.
2.
3.

4.

~

Pulidke endale ravimit sustida iga péev ligikaudu samal kellaajal.

Votke Biograstim’i sustel kiilmkapist valja.

Kontrollige kdlblikkusaega suisteli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane péev on moodas.

Kontrollige Biograstim’i véljandgemist. See peab olema selge ja vérvitu vedelik. Kui selles on
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

Et slistimine oleks mugavam, laske siistel 30 minutit seista, et see saavutaks.toatemperatuuri,
vdi hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kaes. Arge soojendage Biograstim’i muul viisil
(nditeks &rge pange seda mikrolaineahju véi kuuma vette).

Arge eemaldage sUstelilt katet enne, kui olete valmis siistima.

Peske korralikult kéded.

Leidke mugav, hésti valgustatud koht ja pange k&ik vajalik kdeulatusse valmis (Biograstim’i
ststel, alkoholitampoonid ja torkekindel konteiner).

Kuidas Biograstim’i sustimine ette valmistada?
Enne Biograstim’i slistimist peate tegema jargmist:

1.

Hoidke kinni ststeli silindrist ja eemaldage.ilma keeramata ettevaatlikult nGela kate. Tommake
otse, nagu on naidatud piltidel 1 ja 2. Arge'puutuge ndela ega suruge kolbi.

1 2

4,
5

Te vbite margata siistelis vaikest Shumulli. Ohumullide olemasolu korral koputage sérmedega
tasakesi vastu sistelit, kuni dhumullid tdusevad slsteli Glaossa. Hoidke sustelit suunaga
ulespoole ja eemaldage kolbi surudes kogu 6hk siistelist.

Susteli silindril on skaala. Suruge kolb kuni numbrini (ml) sstelil, mis vastab arsti poolt
madratud Biograstim”i annusele.

Kontrollige uuesti, kas sustelis on dige annus.

Nudd voite sustelit kasutada.

Kuhu tuleb ravimit ststida?
Endale sustimiseks sobivaimad kohad on:

reite eespind ja
kdhupiirkond, valja arvatud naba imbrus (vt pilt 3).
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Kui teid sustib keegi teine, vdib sistimiseks kasutada ka 6lavart (vt pilt 4).

Parem on muuta iga péev slstekohta, et ks koht ei muutuks valusaks.

Kuidas sustida?

1.

2.
3.

No gk

Desinfitseerige alkoholitampooniga nahk ning votke nahk ilma pigistamata.poidla ja
nimetissdrme vahele (vt pilt 5).

Suruge ndel téies ulatuses naha sisse, nagu dde voi arst on ndidanud (vt pilt 6).

Tdmmake sustelikolbi veidi tagasi et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui sustelisse
ilmub veri, eemaldage ndel ja sistige teise kohta.

Slstige ravimit aeglaselt ja thtlaselt, hoides nahka kogu aeg s6rmede vahel.

Slstige ainult arsti poolt mééaratud annus.

Parast vedeliku sustimist eemaldage nGel ja laske nahk-sGrmede vahelt lahti.

Kasutage iga siistelit ainult tiheks stistimiseks. Arge/kasutage siistelisse alles jaanud ravimit.

Pidage meeles
Kui teil on raskusi, drge kartke pddrduda abi vdi nGu saamiseks arsti vdi meditsiinide poole.

Kasutatud sistelite havitamine

Arge pange kasutatud ndeltele katet tagasi.
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Pange kasutatud sustelid torkekindlasse konteinerisse ning hoidke konteinerit laste eest varjatud
ja kéttesaamatus kohas.

- Hévitage téis konteiner vastavalt arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilt saadud juhistele.

- Arge pange kasutatud stistlaid kunagi tavalisse priigikonteinerisse.

8. Jargmine teave on ainult tervishoiutdttajatele

Biograstim ei sisalda sdilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Biograstim’i
stistelid mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude kiilmumistemperatuuridega ei méjuta Biograstim’i stabiilsust.

Biograstim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste
ravimitega, v.a. allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda plastik- ja
klaasmaterjalidel, v.a. lahjendatult kui lahustada vastavalt alltoodud insturuktsioonile.

Vajadusel saab Biograstim’i lahjendada 50 mg/ml (5%-s) gliikoosis infusioonilahuseks. Kunagi ei ole
soovitatav valmistada lahust 16ppkontsentratsioni alla 0,2 MIU (2 w/ml). Lahust tuleb enne kasutamist
hinnata visuaalsel. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta lahuseid.

Patsientidel, keda on ravitud lahjendustega alla 1,5 MIU (15 w/ml) filgrastiimi ml kohta tuleb
lahusesse lisada inimese seerumi albumiini (HSA) niipalju, et saavutada‘ldppkontsentratsioon

2 mg/ml.

Néide:Suste 16ppmahu korral 20 ml, milles filgrastiimi annus.on alla 30 MIU (300 pg), tuleb lisada
0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiinilahust. Kui seda-labjendada 50 mg/ml (5%-s)
glukoosiinfusioonilahuses, siis sobib saadakse infusioon.Biograstim sobib kokku klaasi ja mitmete
plastikmaterialidega nagu PVC, poliolefiin (polipropuleeni ja polletiileeni kopollimeer) ja
polupropdleen.

Parast lahjendamist: lahjendatud infusiooni lahuse keemilis-flilsikaline stabiilsus séilib 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C kilmkapis hoituna (2-8°C juures). Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes
tuleb ravim kasutada ara otsekohe. Kui(lahust ei kasutata koheselt, vastutab kdlblikkusaja ja
séilitamistingimuste eest enne kasutamist kasutaja ja see ei Uleta tavaliselt 24 tundi temperatuuril
2°C...8°C, vilja arvatud juhul kuiNlahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.
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