I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filgrastim HEXAL 30 miljonit thikut/0,5 ml siiste- v8i infusioonilahus sustlis
Filgrastim HEXAL 48 miljonit thikut/0,5 ml siiste- vGi infusioonilahus sustlis
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Filgrastim HEXAL 30 miljonit thikut/0,5 ml siiste- v8i infusioonilahus sustlis

1 ml lahust sisaldab 60 miljonit tihikut (600 mikrogrammi (ug)) filgrastiimi*.
Uks sustel sisaldab 30 miljonit thikut (300 pg) filgrastiimi 0,5 ml-s.

Filgrastim HEXAL 48 miljonit (hikut/0,5 ml siiste- v6i infusioonilahus sistlis
Uks ml lahust sisaldab 96 miljonit Ghikut (960 ug) filgrastiimi*.
Uks stistel sisaldab 48 miljonit tihikut (480 pg) filgrastiimi 0,5 ml-s.

* rekombinant-metioniul inimese granulotstitide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) on toodetud
r-DNA tehnoloogia abil E. coli bakteri tives.

Teadaolevat toimet omav abiaine
1 ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420).
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Slste- voi infusioonilahus siistlis (siistimiseks voi infusiooniks).
Selge, varvitu vdi veidi kollakas lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

- Neutropeenia kestuse liihendamine ja febriilse neutropeenia esinemissageduse vahendamine
pahaloomuliste protsesside (v.a kroonilise mueloidse leukeemia ja mielodlsplastiliste
stindroomide) raviks kKehtiva ravijuhendi kohast tsiitotoksilist keemiaravi saanud patsientidel
ning neutropeenia kestuse lihendamine patsientidel, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele
jargneb luuddi siirdamine, ning kellel on suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on tsutotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel
sarnased.

- Vereloome tlivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre.

- Filgrastiimi pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning infektsioossete
tUsistuste esinemissageduse ja kestuse vahendamiseks raske kaasasiindinud, tsiiklilise voi
idiopaatilise neutropeeniaga lastel voi taiskasvanud patsientidel, kelle neutrofiilide absoluutarv
on < 0,5 x 10%I ja on esinenud raskekujulisi vdi retsidiveeruvaid infektsioone.

- Piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 1,0 x 10%1) ravi kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised
neutropeenia ravivéimalused ei ole sobivad.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Filgrastiimi tohib manustada ainult koostdds onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi G-CSF-ravis
ja hematoloogias ning kus on vajalikud diagnostikavGimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi
protseduure tuleb teostada koost66s hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus
sellel alal ja kus on v@imalik korrektselt l&bi viia vereloome tiivirakkude hindamist.

Kehtiva ravijuhendi kohane tsiitotoksiline keemiaravi

Annustamine

Soovitatav filgrastiimi annus on 0,5 miljonit thikut (5 pg)/kg 66péevas. Esimene filgrastiimi annus
tuleb manustada vahemalt 24 tundi pérast tsutotoksilist keemiaravi. Randomiseeritud kliinilistes
uuringutes kasutati subkutaanselt annust 230 pg/m? 66paevas (4,0...8,4 pg/kg 66pievas).

Filgrastiimi igapdevast manustamist tuleb jatkata seni, kui neutrofiilide eeldatav madalseis on méddas
ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide ja
lumfoidleukeemia puhul kasutatava keemiaravi jargselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda mueloidleukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt vdib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 pieva), olenedes kasutatud
tstitotoksilise keemiaravi tliiibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsltotoksilist keemiaravi saanud patsientide puhul taheldatakse tavaliselt 1...2 péeva parast ravi
alustamist filgrastiimiga neutrofiilide arvu moédduvat tdusu. Pisiva ravivastuse saamiseks tuleb ravi
filgrastiimiga jétkata siiski seni, kui neutrofiilide eeldatav madalseis on méddas ja neutrofiilide hulk
on tdusnud normaalse tasemeni. Filgrastiimiga ravi enneaegne katkestamine (enne neutrofiilide
eeldatava madalseisu méddumist) ei ole soovitatav.

Manustamisviis

Filgrastiimi voib manustada subkutaanse stistena tiks kord 66péevas voi intravenoosse infusioonina
liks kord 66péevas 30 minuti jooksul, lahjendatuna 5% glukoosilahuses (vt 16ik 6.6). Enamikul
juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamistee. Teatavad andmed uuringust hekordse annuse
manustamise kohta on ndidanud, et intravenoossel manustamisel v8ib toime kestus liheneda. Selle
tulemuse kliiniline asjakohasus mitme annuse manustamise korral ei ole teada. Manustamistee tuleb
valida konkreetsest kliinilisest juhust lahtudes.

Mieloablatiivne ravi koos jargneva luuidi siirdamisega

Annustamine

Soovitatav filgrastiimi algannus on 1,0 miljon Ghikut (10 pg)/kg 66paevas. Esimene filgrastiimi annus
tuleb manustada vahemalt 24 tundi pérast tsutotoksilist keemiaravi vdi vahemalt 24 tundi parast luutdi
infusiooni.

Parast neutrofiilide madalseisu letamist tuleb filgrastiimi p&devaannust tiitrida vastavalt neutrofiilide
arvule jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse kohandamine
> 1,0 x 10/ kolmel jarjestikusel paeval }_/_ghfandada 0,5 miljoni Ghikuni (5 pg)/ke
O0pdevas.

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejérel

> 1,0 x 10%1 veel kolmel jérjestikusel paeval Katkestada filgrastiimi kasutamine

Kui neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul tasemeni < 1,0 x 10%I, peab
filgrastiimi annust taas suurendama vastavalt eelpool esitatud sammudele.




Manustamisviis

Filgrastiimi vdib manustada intravenoosse infusioonina kas 30 minuti v8i 24 tunni jooksul vdi pideva
subkutaanse 24-tunnise infusioonina. Filgrastiimi tuleb lahjendada 20 mi-s 5% glukoosilahuses (vt
16ik 6.6).

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre patsientidel, kes saavad
miuelosupressiivset vdi mieloablatiivset ravi, millele jargneb perifeersest verest separeeritud
vereloome tivirakkude autoloogne siirdamine

Annustamine

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 miljon Ghikut (10 pg)/kg 00paevas 5...7 jérjestikuse paeva jooksul. Leukafereesi
ajad: sageli piisab 1 v6i 2 leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. paeval. Muudel juhtudel vdivad olla
vajalikud taiendavad leukafereesid. Filgrastiimi manustamine peab jatkuma kuni viimase
leukafereesini.

Mielosupressiivsele keemiaravile jargneval vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on soovitatav filgrastiimi annus 0,5 miljonit Ghikut (5 ug)/kg 66péevas alates esimesest
keemiaravijargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu tletamiseni ja neutrofiilide arvu taastumiseni.
Leukaferees tuleb l4bi viia perioodil, mil neutrofiilide absoluutarv on tdusnud vahemikku < 0,5 x 10%I
kuni > 5,0 x 10%I. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku keemiaravi, piisab sageli ihest
leukafereesist. Muudel juhtudel on soovitatav teha tdiendavaid leukafereese.

Manustamisviis

Filgrastiimi kasutamine (iksi vereloome tuvirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre:
filgrastiimi vBib manustada pideva subkutaanse 24-tunnise infusioonina vdi subkutaanse sistina.
Infusiooniks tuleb filgrastiimi lahjendada 20 ml 5% gltkoosilahuses (vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi kasutamine vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre parast
muelosupressiivset keemiaravi:
Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse sustena.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel doonoritel enne vereloome
tivirakkude allogeenset siirdamist

Annustamine

Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tuvirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks
filgrastiimi 1,0 miljon Ghikut (10 pg)/kg 66pdevas 4...5 jarjestikuse péeva jooksul. Leukafereesi
alustatakse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 10® CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta.

Manustamisviis

Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse sustena.

Raske kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Annustamine

Kaasasundinud neutropeenia:
Soovitatav algannus on 1,2 miljonit thikut (12 pg)/kg 66péevas tihe annusena vai jagatuna mitmeks
annuseks.



Idiopaatiline voi tsukliline neutropeenia:
Soovitatav algannus on 0,5 miljonit thikut (5 pg)/kg 66pdevas Uhe annusena vdi jagatuna mitmeks
annuseks.

Annuse kohandamine:

Filgrastiimi manustatakse iga paev subkutaanse siistena, kuni neutrofiilide arv on tdusnud pisivalt tle
taseme 1,5 x 10%1. Kui ravivastus on saavutatud, tuleb kindlaks méérata minimaalne toimiv annus
selle sdilitamiseks. Piisava neutrofiilide arvu séilitamiseks on vajalik ravimi pikaajaline igapdevane
manustamine. Patsiendil saavutatud ravivastusest lahtuvalt vdib esialgset annust pérast he- kuni
kahenddalast ravi kahekordistada vdi poole vorra véhendada. Seejérel vdib annust iga 1...2 nddala jérel
individuaalselt korrigeerida, et sdilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%1 kuni

10 x 10%/I. Raskekujuliste infektsioonidega patsientidel v@ib olla naidustatud kiirem annuse
suurendamise ajakava. Kliinilistes uuringutes saavutati 97% ravile allunud patsientidest taielik
ravivastus annusega < 24 pg/kg 66péevas. Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes lle 24 pg/kg 66péevas ei ole kindlaks tehtud.

Manustamisviis

Kaasasiindinud, idiopaatiline v@i tstkliline neutropeenia: Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse
sustena.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Annustamine

Neutropeenia korrektsioon:

Filgrastiimi soovitatav algannus on 0,1 miljonit Ghikut (1 ug)/kg 06pdevas, mida tiitritakse
maksimaalse annuseni 0,4 miljonit thikut (4 pg/kg 66péevas, kuni neutrofiilide arv on tdusnud
pisivalt tle taseme 2,0 x 10%1. Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamisel ravivastus
> 90% patsientidest ning mediaanaeg neutropeenia péoérdumise saavutamiseks oli 2 péeva.

Véikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia p66rdumiseks annuseid kuni 1,0 miljon
thikut (10 pg)/kg 6dpaevas.

Neutrofiilide normaalse arvu sdilitamiseks:

Kui on saavutatud neutropeenia péérdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sdilitamiseks. Esialgse annuse kohandamisena soovitatakse manustamist
tle p&eva annuses 30 miljonit Ghikut (300 pg) 66pdevas. Vajadusel voib annuseid edaspidi kohandada
vastavalt patsiendi neutrofiilide absoluutarvule, et neutrofiilide arv piisiks > 2,0 x 10%1. Kliinilistes
uuringutes oli vaja manustada 30 miljonit Ghikut (300 pg) 66péevas 1...7 paeval nadalas, et sdilitada
neutrofiilide absoluutarvu tasemel > 2,0 x 10%1. Annustamissageduse mediaan oli 3 korda nddalas.
Neutrofiilide absoluutarvu séilitamiseks tasemel > 2,0 x 10%/1 v@ib olla vajalik pikaajaline ravi.

Manustamisviis

Neutropeenia poéramine voi normaalse neutrofiilide arvu sdilitamine: Filgrastiimi tuleb manustada
subkutaanse sustena.

Eakad
Filgrastiimiga teostatud Kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid selle

riihmaga ei ole spetsiaalseid uuringuid Iabi viidud ja seet6ttu ei saa spetsiifilisi annustamissoovitusi
esitada.



Neerufunktsiooni kahjustus

Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodinaamiline profiil raske
neeru- vOi maksapuudulikkusega patsientidel tavapérasest. Seet6ttu annuse kohandamine nimetatud
asjaoludel ei ole vajalik.

Kasutamine raske kroonilise neutropeenia ja véhiravi korral lastel

Raske kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis uuritud patsientidest oli 65% alla 18-aastased. Ravi
efektiivsus ilmnes selgelt selles vanusegrupis, kuhu kuulus kdige enam kaasastindinud neutropeeniaga
patsiente. Raske kroonilise neutropeenia tottu ravi saanud laste ohutusprofiilis erinevusi ei ilmnenud.

Lastega teostatud Kliiniliste uuringute andmed naitavad, et filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on
tsutotoksilist keemiaravi saavatel téiskasvanutel ja lastel sarnased.

Annustamine

Annustamisjuhised lastele on samad, mis miielosupressiivset tsiitotoksilist keemiaravi saavatele
taiskasvanutele.

Manustamisviis

Sustel ei ole vedrumehhanismi tottu ette nahtud alla 0,3 ml mahtude médtmiseks. Alla 0,3 ml annuseid
ei tohi selle sustliga manustada.

Vajaduse korral vdib siistelahust lahjendada (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Granulotsudtide kolooniat stimuleerivate faktorite (G-CSF) jilgitavuse parandamiseks tuleb
manustatava ravimi nimi ja partii number selgelt dokumenteerida.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kdikide ndidustuste kohta

Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud tlitundlikkuse, sh anafiilaktiliste reaktsioonide tekkest
esmasel voi jargneval ravil. Kliiniliselt olulise ulitundlikkusega patsientidel tuleb ravi Filgrastim
HEXAL ’iga jaadavalt I6petada. Arge manustage Filgrastim HEXAL it patsientidele, kellel on
esinenud Ulitundlikkust filgrastiimi voi pegfilgrastiimi suhtes.

Pulmonaalsed kdrvaltoimed

Parast granulotsiitidi kolooniaid stimuleeriva faktori manustamist on teatatud pulmonaalsetest
kdrvaltoimetest, eeskétt interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud
kopsuinfiltraat vdi pneumoonia, vdivad olla enam ohustatud. Hingamisteede kaebuste, néiteks kdha,
palaviku ja duspnoe tekkimine koos kaasneva kopsuinfiltraatide rontgenleiuga ja kopsufunktsiooni
halvenemine vdivad olla &geda respiratoorse distressi sindroomi eelndhtudeks. Neil juhtudel tuleb
filgrastiimi manustamine I0petada ja anda asjakohast ravi.



Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud glomerulonefriidist. Uldiselt taandusid
glomerulonefriidi ndhud péarast annuse vahendamist voi filgrastiimi ja pegfilgrastiimi drajatmist.
Soovitatakse jélgida uriinianalliiside néitajaid.

Kapillaaride lekke sindroom

Pdrast granulotsiiltide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud kapillaaride lekke
stindroomist, mis v8ib olla eluohtlik, kui seda ei ravita Gigeaegselt; seda iseloomustavad hiipotensioon,
hiipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel tekivad kapillaaride lekke
sindroomi simptomid, peab hoolikalt jalgima ja nad peavad saama tavapérast siimptomaatilist ravi,
mis vBib h6lmata ka intensiivravi vajadust (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja p&rnarebend

Patsientidel ja tervetel doonoritel on filgrastiimi manustamise jargselt teatatud Gldiselt
asimptomaatilise splenomegaalia juhtudest ja pornarebendi juhtudest. Mdned pdrnarebendi juhud
IGppesid surmaga. Seetdttu tuleb hoolikalt jalgida pdrna suurust (nt arstlikul labivaatusel,
ultrahelivuringul). Pornarebendit tuleks kahtlustada doonoritel ja/vdi patsientidel, kes kaebavad valu
vasakul tilak6hus voi dlas. Filgrastiimi annuse vahendamisel tdheldati pdrna edasise suurenemise
aeglustumist voi peatumist raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel; 3% patsientidest vajas
splenektoomiat.

Pahaloomuliste rakkude kasv

In vitro vBib granulotsiiidi kolooniaid stimuleeriv faktor soodustada miieloidsete rakkude kasvu ja
samasuguseid toimeid v@ib in vitro ndha mdnedel mittemueloidsetel rakkudel.

Muelodusplastiline stindroom vGi krooniline mieloidleukeemia

Muelodusplastilise siindroomi vdi kroonilise mieloidleukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tGestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine naidustatud.
Eriline tahelepanu on vajalik kroonilise miieloidleukeemia blastse faasi eristamisel &gedast
mueloidleukeemiast.

Age miieloidleukeemia

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse dgeda
mieloidleukeemiaga patsientidele manustada filgrastiimi ettevaatusega. Filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus ei ole tdestatud alla 55-aastastel de novo dgeda mueloidleukeemiaga patsientidel, kellel on
head tsiitogeneetilised niitajad (t(8;21), t(15;17) ja inv(16)).

Trombotsiutopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsiitopeeniast. Trombotsiditide hulka peab

hoolikalt jalgima, eriti filgrastiimravi esimestel nadalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel,
kellel tekib trombotsiitopeenia (trombotsiiitide arv on < 100 x 10%1), peab kaaluma filgrastiimi
manustamise ajutist katkestamist vi annuse véhendamist.

Leukotsiitoos

Vahem kui 5% filgrastiimiga (annus tle 0,3 miljoni Ghiku (3 pug)/kg 60paevas) ravitud
vihipatsientidest on tiheldatud leukotsiitoosi 100 x 10%1 v8i enam. Seni ei ole teatatud
ebasoovitavatest toimetest, mida vOiks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski,
arvestades raske leukotsutoosiga seotud véimalikke ohte, peab ravi kdigus filgrastiimiga regulaarselt
kontrollima leukotstilitide arvu. Ravi filgrastiimiga tuleb 18petada kohe, kui leukotstditide arv tGuseb



arvatava madalseisu jargselt uuesti tasemeni tle 50 x 10%1. Kui filgrastiimi manustatakse vererakkude
tivirakkude mobiliseerimiseks, tuleks juhtudel, kui leukotsiiiitide arv tduseb > 70 x 10%1, filgrastiimi
manustamine I6petada v6i annuseid vahendada.

Immunogeensus
Nagu teistegi terapeutiliste valkudega, on vdimalik immunogeensuse tekkimine. Filgrastiimivastaste
antikehade tekke tden&osus on enamasti véike. Nagu kdikide bioloogiliste ainete puhul on eeldatav,

vBivad tekkida seonduvad antikehad, kuid praeguseks ei ole neid seostatud neutraliseeriva toimega.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud seoses kaasuvate haigustega

Erilised ettevaatusabindud seoses sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemiaga

Teatatud on sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi kasutamisega sirprakulise aneemia
kandlusega vdi sirprakulise aneemiaga patsientide raviks ning need on ménikord 18ppenud surmaga.
Filgrastiimi maaramisel sirprakulise aneemia kandlusega vdi sirprakulise aneemiaga patsientide raviks
peab arst olema ettevaatlik.

Osteoporoos

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

Erilised ettevaatusabindud vahipatsientidel

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsutotoksilise keemiaravi kehtestatud annuste tletamiseks.
Keemiaravi suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel keemiaravi suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, sest kasvajavastase
toime paranemine sel puhul on tdestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused véivad
lisada toksilisi kdrvaltoimeid, sh sidamele, kopsudele, narvislsteemile ja nahale (palun tutvuda
kasutatava kemoterapeutikumi véljakirjutamisteabega).

Keemiaravi toime eritrotsudtidele ja trombotsudtidele

Monoteraapia filgrastiimiga ei valista mielosupressiivse keemiaravi mojul tekkivat
trombotsutopeeniat ja aneemiat. Tulenevalt keemiaravi suuremate annuste vimalikust manustamisest
(nt médratud raviskeemi tdisannused) on suurem oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks.
Soovitatav on regulaarselt jalgida trombotsuttide arvu ja hematokriti vaértust. Eriti hoolikas peab
olema, kui manustatakse eraldi v8i kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pohjustavad
raskekujulist trombotsiitopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse voi mileloablatiivse keemiaravi jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste véhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud vererakkude tlvirakkude kasutamise
majul.

Muielodisplastiline stindroom ja dge mieloidleukeemia rinna- ja kopsuvahiga patsientidel

Turuletulekujérgses vaatlusuuringus seostati miielodiisplastilist siindroomi (MDS) ja dgedat
miieloidleukeemiat (AML) alternatiivse G-CSF-i ravimpreparaadi pegfilgastriimiga, juhul kui seda
kasutati koos keemiaravi ja/vi kiiritusraviga rinna- voi kopsuvéhiga patsientidel. Filgastriimi ja
MDS-i/AML-i vahel sarnast seost ei tuvastatud. Siiski tuleb rinna- v8i kopsuvahiga patsiente jalgida
MDS-i/AML-i nahtude ja simptomite suhtes.



Teised erilised ettevaatusabindud

Filgrastiimi m&ju oluliselt vahenenud miieloidsete tuvirakkude arvuga patsientidele ei ole uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide prekursoritele. Seetdttu voib
vahenenud neutrofiilide prekursorite hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga tbus oodatust
madalam (nt patsiendid, kes on saanud ulatuslikku kiiritusravi v8i keemiaravi v&i kellel on luutdi
infiltreeritud kasvaja poolt).

Patsientidel, kes saavad suureannuselist keemiaravi, millele jargneb transplantatsioon, on aeg-ajalt
esinenud vaskulaarseid hdireid, sh venooklusiivne haigus ja vedelikumahu hdired.

Allogeense luuidi transplantatsiooni jargselt on G-CSF-i saavatel patsientidel esinenud
transplantaat-peremehe-vastu stindroomi ja surmajuhtumeid (vt 18ik 4.8 ja 5.1).

Seoses luuiidi suurenenud hematopoeetilise aktiivsusega (vastusena kasvufaktoriga ravimisele) on
skaneeringutel taheldatud médduvaid normist kbrvalekaldeid luudes. Seda tuleb luu-uuringute
tulemuste tdlgendamisel arvesse votta.

Pdrast G-CSF-i manustamist on tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
simptomite hulka kuulusid palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt
CRYV ja leukotsiiiitide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit
kompuutertomograafiaga ja uldiselt méddus see parast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 16ik 4.8.

Erilised ettevaatusabindud patsientidega, kellele tehakse vereloome tiivirakkude mobiliseerimist
perifeersesse verre

Mobiliseerimine

Kaht soovitatavat mobilisatsioonimeetodit (filgrastiim tksi v8i kombinatsioonis mielosupressiivse
keemiaraviga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas patsientide populatsioonis
ei ole teostatud. Patsientide individuaalse varieeruvuse ja CD34" rakkude maaramiseks kasutatavate
laboratoorsete uuringute varieeruvuse tdttu on uuringuid raske vorrelda. Seetdttu on optimaalset
meetodit soovitada raske. Mobilisatsioonimeetod tuleb valida iga patsiendi jaoks individuaalselt tema
tldisest ravieesmérgist lahtuvalt.

Eelnev tstitotoksiline keemiaravi

Eelneva véga ulatusliku miielosupressiivse ravi korral vGib vereloome tiviraku mobilisatsioon
perifeersesse verre osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka
(> 2,0 x 10° /CD34" rakku/kg) vdi trombotsiiiitide taastumist samale tasemele.

Teatavad tsiitotoksilised ained on vereloome tiivirakkudele eriti toksilised ja vdivad seetbttu nende
mobilisatsiooni raskendada. Néiteks melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini pikemaajaline
manustamine enne tlvirakkude mobilisatsiooni vdib vahendada mobiliseeritavate tlivirakkude hulka.
Sellegipoolest on tdestatud, et melfalaani, karboplatiini véi BCNU manustamine koos filgrastiimiga
on efektiivne tivirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul kui on ette ndha vajadust vererakkude
tivirakkude siirdamiseks, on soovitatav kavandada tiivirakkude mobiliseerimise protseduur varases
ravistaadiumis. Enne suureannuselise keemiaravi kasutamist on oluline poorata erilist tdéhelepanu neil
patsientidel mobiliseeritud tiivirakkude hulgale. Kui saadud kogus on vaiksem eelpool mainitud
kriteeriumitega mdddetud miinimumist, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi, mis ei ndua
tivirakkude siirdamist.

Kogutud tivirakkude hulga maaramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud ttvirakkude hulga hindamisel peab olema eriti
tahelepanelik koguse méaaramise metoodika suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analiilisi



tulemused varieeruvad, soltuvalt konkreetsest kasutatud metoodikast, ja eri laboratooriumides
teostatud uuringutel pohinevaid soovitusi tuleb tdlgendada ettevaatusega.

Statistiline analliuis viitab komplekssele, kuid pidevale s6ltuvusele tagasimanustatud CD34" rakkude
hulga ja trombotsitaarse taastumise kiiruse vahel parast suurtes annustes keemiaravi.

Minimaalne soovitatav kogus > 2,0 x 105/CD34" rakku/kg p&hineb teaduskirjanduses avaldatud
andmetel piisava hematoloogilise taastumise saavutamise kohta. Koguse suurendamisel néib
taastumine olevat kiirem ja vastupidi.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel
doonoritel

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

Vereloome tlvirakkude perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul,
kes vastavad normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele valikukriteeriumidele tuvirakkude
kogumiseks, poorates erilist tahelepanu hematoloogilistele néitajatele ja infektsioonhaigusele.

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

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuringus osalejaist médduvat
trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 100 x 10%1). Nende seas kahel uuritaval vihenes
trombotstitide arv alla 50 x 10%1, mille pdhjuseks loeti leukafereesi.

Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleks enne leukafereesi labiviimist p6orata erilist
tdhelepanu doonoritele, kelle trombotsiidtide arv on < 100 x 10%1. Uldiselt ei soovitata afereesi, kui
trombotsiiitide arv on < 75 x 10%I.

Leukafereesi ei tohi teostada doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel on teadaolev vere
hemostaasi haire.

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

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete vererakkude tiivirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete p6hjal vdivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensete
vererakkude tlivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada &geda ja kroonilise
transplantaat-peremehe-vastu stindroomi tekkeriski vorreldes luutidi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeenia puhul

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasasundinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib
leukeemia voi kellel on tdendatud leukeemia kujunemine.

Vererakkude arv

Tekib ka muid muutusi vererakkudes, sealhulgas aneemia ja médduvad mueloidsete tlivirakkude arvu
suurenemised, mis néuavad verepildi hoolikat jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks vGi miielodusplastiliseks stindroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda teistest
hematoloogilistest haigustest nagu aplastiline aneemia, mielodisplaasia ja mueloidleukeemia. Enne
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ravi alustamist peab tegema téieliku vereanaltisi koos ,,verevalemi” ja trombotsultide hulga
kindlaksm&&ramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartiottdpi.

Uuringute kaigus filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines harva
(ligikaudu 3% juhtudest) miielodiisplastilisi siindroome (MDS) voi leukeemiat. Need andmed
puudutavad ainult kaasasiindinud neutropeeniaga patsiente. MDS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud tlsistused ning nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12% patsientidest, kelle
tsutogeneetilised nditajad olid uuringu alustamisel normaalsed, tdheldati rutiinsel korduval hindamisel
rakulisi muutusi, sh monosoomiat 7. Praegu on ebaselge, kas raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on kalduvus tsiitogeneetiliste muutuste,
muelodusplastilise stindroomi voi leukeemilise transformatsiooni tekkele. Soovitatav on regulaarsete
intervallide (ligikaudu iga 12 kuu) jérel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuiidi uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Muud modduva neutropeenia pdhjused, naiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vilistatud.

Hematuuria esines sageli ja proteinuuria esines véhesel hulgal patsientidest. Nende muutuste
jalgimiseks tuleks regulaarsete ajavahemike jarel teha uriinianalliis.

Ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud vastsiindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide
ravi korral.

Erilised ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Neutrofiilide absoluutarvu (ANC) peab hoolikalt jalgima, eriti filgrastiim-ravi esimestel nadalatel.
Osal patsientidest v6ib vdga Kiiresti tekkida ravivastus ja oluline neutrofiilide arvu tdus pérast
filgrastiimi algannuse manustamist. Filgrastiimi manustamise esimesel 2...3 péeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu médrata iga paev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu
méaéramist sailitusravi ajal esimesel kahel nadalal vdhemalt kaks korda nédalas ja jargnevalt tiks kord
nadalas voi Ule nadala. Tsuklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 miljonit Ghikut (300 pg)/kg
00péevas voivad ilmneda ulatuslikud kbéikumised patsiendi neutrofiilide absoluutarvus. Madalaima
neutrofiilide absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitatakse votta vereanalutsid neutrofiilide
absoluutarvu maaramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Miuelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Monoteraapia filgrastiimiga ei valista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsitopeeniat ega
aneemiat. Kuna filgrastiimi manustamisel on vdimalus, et nimetatud ravimeid kasutatakse suuremates
annustes voi suureneb ravimite arv, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on
regulaarne verepildi jalgimine (vt eestpoolt).

Mielosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat v8ivad pdhjustada luuudi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt
Mycobacterium avium’i kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (nt limfoom). Teadaoleva luuiidi
infektsioosse voi kasvajalise infiltratsiooniga patsientidel peab kaaluma p&hihaiguse ravi lisaks
neutropeenia ravile filgrastiimiga. Filgrastiimi m6ju infektsioonist v8i pahaloomulisest kasvajast
tingitud luutdi infiltratsiooni tagajérjel tekkinud neutropeeniale ei ole vélja selgitatud.

Abiained

Filgrastim HEXAL sisaldab sorbitooli (E420). Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada, v.a aarmisel vajadusel.
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Alla 2 aasta vanustel imikutel ja vaikelastel ei pruugi olla péarilikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid v@ivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide rihmale vastunéidustatud, v.a &&rmise kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt vétma hoolika anamneesi, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse stimptomitele.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
»haatriumivaba*.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus manustatuna samal paeval muelosupressiivse tsttotoksilise
keemiaraviga ei ole piisavalt tGestatud. Arvestades kiiresti jagunevate mueloidsete rakkude tundlikkust
muelosupressiivse tsiitotoksilise keemiaravi suhtes, ei soovitata ravi filgrastiimiga 24 tundi enne ja

24 tundi parast keemiaravi. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on saanud ravi
samaaegselt filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga, néitavad, et neutropeenia raskusaste voib &geneda.

Vdimalikke koostoimeid teiste hematopoeetiliste kasvufaktorite ja tstitokiinidega ei ole Kliiniliste
uuringute k&igus kindlaks tehtud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, v@ib liitium tugevdada filgrastiimi toimeid. Kuigi
sellist koostoimet ei ole uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vGi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Kutlikutel on mitmekordse kliinilise annuse ja
emapoolse toksilisuse olemasolul tuvastatud embriio havinemise sagenenud juhtumeid (vt 16ik 5.3).
Kirjanduses on avaldatud andmeid, mille kohaselt labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.
Filgrastim HEXAL it ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
valistada. Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/jatkamine, tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei avaldanud mdju isaste ja emaste rottide reproduktiivsusele ja fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Filgrastiim vdib mojutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Parast filgrastiimi
manustamist vBib esineda pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Kodrvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Koige tdsisemad korvaltoimed, mis vbivad filgrastiimravi ajal esineda, on jargmised: anafiilaktiline
reaktsioon, tdsised pulmonaalsed kdrvaltoimed (sh interstitsiaalne pneumoonia ja &geda respiratoorse
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distressi siindroom), kapillaaride lekke siindroom, tdsine splenomegaalia/pornarebend,
transformatsioon mielodusplastiliseks sindroomiks voi leukeemiaks kroonilise neutropeeniaga
patsientidel, transplantaat-peremehe-vastu siindroom patsientidel, kes saavad allogeense luuidi
ulekannet voi perifeersete vererakkude tuvirakkude tlekannet, ja sirprakulise aneemia kriis
patsientidel, kellel on sirprakuline aneemia.

K®oige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on pireksia, lihaste ja luustiku valu (mis hélmab luuvalu,
seljavalu, artralgiat, mualgiat, valu jasemetes, lihaste ja luustiku valu, rindkerelihaste ja -luude valu,
kaelavalu), aneemia, oksendamine ja iiveldus. Viahipatsientidega 14bi viidud kliinilistes uuringutes oli
lihas-skeleti valu kerge v6i md6dukas 10% ja t@sine 3% patsientidest.

b. Kdrvaltoimete koondtabel

Allolevas tabelis toodud andmed kirjeldavad kliinilistes uuringutes ja spontaansetes aruannetes
teatatud korvaltoimeid. Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud raskusastme
vahenemise jarjekorras.

MedDRA Karvaltoimed
ﬁlrgssnsusteeml Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
(= 1/10) (> 1/100 kuni |(=1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamis-
teede
infektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsiito- | Spleno- Leukotsiitoos® P&rnarebend?
limfististeemi peenia megaalia® Sirprakuline aneemia
haired Aneemia® Hemoglobii- koos kriisiga
nitaseme Ekstramedullaarne
vahenemine® hematopoees
Immuunsusteemi Ulitundlikkus Anafilaktiline reaktsioon
haired Ulitundlikkus
ravimi suhtes®
Transplantaat-
peremehe-vastu
siindroom®
Ainevahetus- ja Isu Hiperurikeemia Veresuhkru taseme
toitumishéired vahenemine® | Vere vahenemine
Vere laktaat- |kusihappesisalduse |Pseudopodagra®
dehtidro- suurenemine (purofosfaatne
genaasi- kondrokaltsi-noos)
sisalduse Vedelikumahu hdired
suurenemine
Psuhhiaatrilised Insomnia
héired
Narviststeemi Peavalu? Pearinglus

haired

Hipoesteesia
Paresteesia

13




MedDRA
organsusteemi

Kdrvaltoimed

Klass Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
(>1/10) (> 1/100 kuni |(=1/1000 kuni (> 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Vaskulaarsed Hiper- Venooklusiivhe Kapillaaride lekke
haired tensioon haigus® stindroom?
Hipotensioon Aortiit

Respiratoorsed, Verikdha Age respiratoorse
rindkere ja Dispnoe distressi sindroom?
mediastiinumi Kdha? Hingamis-
haired Suu- puudulikkus?
neeluvalu®® | Kopsu6deem?
Epistaksis Kopsuverejooks
Interstitsiaalne
kopsuhaigus®
Kopsuinfiltratsioon?
Hupoksia
Seedetrakti haired | Kéhulahtisus® | Valu suus

Oksendamine?
liveldus?

Kohukinnisus®

Maksa ja
sapiteede haired

Hepato-
megaalia
Vere
leelisfosfa-
taasi sisalduse
suurenemine

Aspartaatamino-
transferaasi
sisalduse
suurenemine
Gammaglutamail-
transferaasi
sisalduse
suurenemine

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Alopeetsia®

Loove?
Ertteem

Makulopapulaarne
166ve

Kutaanne vaskuliit?
Sweeti siindroom (&ge
febriilne neutrofiilne
dermatoos)

Lihaste, luustiku

Lihaste ja luude

Lihasspasmid

Osteoporoos

Luutiheduse vahenemine

ja sidekoe valu® Reumatoid-artriidi
kahjustused agenemine
Neerude ja Dusuuria Proteinuuria Glomerulonefriit
kuseteede haired Hematuuria Normist kdrvalekalded
uriinis
Uldised héired ja |Vasimus?® Valu Slstekoha
manustamiskoha | Limaskesta- rindkeres? reaktsioon
reaktsioonid poletik® Valu?
Pireksia Asteenia?

Halb

enesetunne®

Perifeerne

O0deem®

Vigastus,
margistus ja
protseduuri
tusistused

Veretlekande
reaktsioon®
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2Vt 16ik ¢ (valitud kdrvaltoimete kirjeldus).

® Allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt on esinenud transplantaat-peremehe-vastu siindroomi
juhte ja surmajuhtumeid (vt 18ik c).

¢ Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, mialgia, valu jasemetes, lihaste ja luustiku valu, rindkerelihaste ja -
luude valu, kaelavalu.

d Juhud ilmnesid turuletulekujérgsel perioodil patsientidel, kellele siirdati luutidi voi kellel
mobiliseeriti vererakkude tlvirakke.

¢ Korvaltoimed, mida filgrastiimi saavatel patsientidel esines sagedamini kui platseebot saavatel
patsientidel ja mida seostatakse olemasoleva maliigsuse vdi tsttotoksilise keemiaravi jarelmdjudega.

C. Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Kliiniliste uuringute ajal ja turuletulekujargsel perioodil on teatatud ravi alustamisel ja jargneva ravi
ajal esinevatest ulitundlikkuse taupi reaktsioonidest, sh anaftlaksia, nahalodve, urtikaaria, angio6deem,
dispnoe ja hupotensioon. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini parast i.v. manustamist.
Maonikord pdhjustas ravi uuesti alustamine sumptomite taastekke, viidates pohjuslikule seosele. Raske
allergilise reaktsiooniga patsientidel peab filgrastiimravi pisivalt I6petama.

Pulmonaalsed kdrvaltoimed

Kliiniliste uuringute ajal ja turuletulekujargsel perioodil on teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest,
sh interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsuddeem ja kopsuinfiltratsioon, mille jargselt tekkis mdnel juhul
hingamispuudulikkus v&i dge respiratoorse distressi siindroom (ARDS), mis v3ib 10ppeda surmaga (vt
16ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend

Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtudest. Mdned
pornarebendi juhtumid 18ppesid surmaga (vt 18ik 4.4).

Kapillaaride lekke sindroom

Granulotsuutide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke stindroomi
juhtudest. Need on uldiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise haigusega, sepsisega, mitme
tsutotoksilise keemiaravimiga ravitavatel vGi afereesi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.4).

Kutaanne vaskuliit

Filgrastiimravi saavatel patsientidel on teatatud kutaanse vaskuliidi esinemisest. Vaskuliidi
mehhanism filgrastiimi saavatel patsientidel ei ole teada. Pikaajalisel kasutamisel teatati kutaansest
vaskuliidist 2% raske kroonilise neutropeeniaga patsientidest.

Leukotsutoos

Leukotsiitoosi (WBC > 50 x 10%1) tiheldati 41% tervetest doonoritest ja modduvat trombotsiitopeeniat
(trombotsiititide arv < 100 x 10%1) pirast filgrastiimi ja leukafereesi tiheldati 35% doonoritest (vt
10ik 4.4).

Sweeti stindroom

Filgrastiimravi saavatel patsientidel on teatatud Sweeti siindroomi (adgeda febriilse neutrofiilse
dermatoosi) juhtumitest.

Pseudopodagra (purofosfaatne kondrokaltsinoos)
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Filgrastiimravi saavatel vahipatsientidel on teatatud pseudopodagra (pirofosfaatse kondrokaltsinoosi)
esinemisest.

Transplantaat-peremehe-vastu stindroom

Allogeense luutidi transplantatsiooni jérgselt on G-CSF-i saavatel patsientidel esinenud
transplantaat-peremehe-vastu sindroomi juhte ja surmajuhtumeid (vt 16igud 4.4 ja 5.1)

d. Lapsed

Kliinilistest uuringutest saadud andmed laste kohta néitavad, et filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on
tsutotoksilist keemiaravi saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased ega osuta vanusega seotud
erinevustele filgrastiimi farmakokineetikas. Ainuke pidevalt esinev kdrvaltoime oli lihaste ja luustiku
valu, mis ei erine taiskasvanutega saadud kogemustest.

Ei ole piisavalt andmeid hinnata edasi filgrastiimi kasutamist lastel.

e. Teised eririihmad

Kasutamine eakatel

Tsutotoksilist keemiaravi saavatel Ule 65 aasta vanustel uuritavatel ei tdheldatud Gldisi erinevusi
ohutuses ega efektiivsuses vorreldes nooremate tdiskasvanutega (> 18 eluaastat) ja kliiniline kogemus
ei ndita erinevusi eakate ja nooremate tdiskasvanud patsientide ravivastustes. Ei ole piisavalt andmeid,
et hinnata filgrastiimi kasutamist eakatel uuritavatel muudel filgrastiimi heakskiidetud naidustustel.
Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed

Pikaajalist filgrastiimravi saavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on esinenud luutiheduse
vahenemise ja osteoporoosi juhte.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

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

4.9  Uleannustamine

Filgrastiimi tleannustamise toimeid ei ole kindlaks maaratud. Filgrastiimravi katkestamise tulemusena
vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide arv 1...2 pdeva jooksul tavaliselt 50%; normaalne tase taastub
1...7 paeva jooksul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

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

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

Inimese G-CSF on glukoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luulidist. Filgrastim HEXALis sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul
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mérkimisvadrset neutrofiilide ja vdhemal méadral monotsiitide arvu tdusu perifeerses veres. Monel
raske kroonilise neutropeeniaga patsiendil voib filgrastiim esile kutsuda tsirkuleerivate eosinofiilide ja
basofiilide arvu véhese relatiivse tdusu vorreldes algnditajaga, monel neist patsientidest v6ib
eosinofiilide voi basofiilide hulk olla tdusnud juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel s6ltub
neutrofiilide hulga téus annuse suurusest. Kemotaktilise ja fagotsitoosifunktsiooni uuringud on
naidanud, et filgrastiimi mdjul produtseeritud neutrofiilid on normaalsete v6i vdimendatud
omadustega. Ravi l8petamisel filgrastiimiga vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vorra

1...2 paeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7 p&eva jooksul.

Tsiitotoksilist keemiaravi saavate patsientide ravi filgrastiimiga vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust ja raskusastet ning liihendab selle kestust. Ageda
mueloidleukeemiaga patsientide induktsioonravile vdi mieloablatiivsele ravile koos pérastise luulidi
transplantatsiooniga jargnev ravi filgrastiimiga vahendab febriilse neutropeenia kestust,
antibiootikumide kasutamist ja hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vdhenenud palaviku
esinemissagedus ega registreeritud infektsioonide arv. Mieloablatiivse ravi jargselt luutdi siirdamise
labi teinud patsientidel palaviku kestus ei lihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii uksi kui ka keemiaravi jargselt mobiliseerib vereloome tuvirakud perifeersesse
verre. Neid autoloogseid vererakkude tiivirakke on v8imalik koguda ja pérast suureannuselist
tsutotoksilist keemiaravi tagasi infundeerida nii tdiendavalt luutidi siirdamisele kui ka selle asendusena.
Vererakkude tuvirakkude infusioon kiirendab hematopoeetilist taastumist, lihendades hemorraagiliste
tusistuste vBimaliku tekke perioodi ja vahendades trombotstdtide tlekannete vajadust.

Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete vererakkude tlvirakkude retsipientidel toimus
hematoloogiline paranemine oluliselt kiiremini, mille tulemusena kiirenes markimisvaarselt ka
trombotsutide toetuseta taastumine, varreldes allogeense luutidi transplantatsiooniga.

Euroopas 1&bi viidud retrospektiivses uuringus, milles hinnati G-CSF-i kasutamist &geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luuudi transplantatsiooni jargselt, suurenesid G-CSF-i manustamisel
transplantaat-peremehe-vastu sundroomi tekkerisk, raviga seotud suremus ja tldine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise mielogeense leukeemiaga patsientidel ei
esinenud muutust transplantaat-peremehe-vastu sindroomi tekkeriski, raviga seotud suremuse ja
tildise suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute metaanallitsis 9 prospektiivse
randomiseeritud uuringu, 8 retrospektiivse uuringu ja 1 juhtumikontrolliga uuringu tulemuste kohta ei
tdheldatud muutust &geda va@i kroonilise transplantaat-peremehe-vastu stindroomi tekkeriski vGi raviga
seotud varajase suremuse 0sas.

Transplantaat-peremehe-vastu siindroomi (GvHD) tekke véi raviga seotud suremuse
suhteline risk (95% CI)
G-CSF-ravi korral luulidi transplantatsiooni jargselt

. . . Age l1-1V Krooniline Raviga seotud
Publikatsioon Uuringu aeg | Arv astme GVHD | GVHD SUTeMUS
Metaanaluls 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001* 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) | (0,38, 1,31)
Euroopa
retrospektiivne 1,33 1,29 1,73
uuring (2004) 1992-2002° 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) | (1,30, 2,32)
Rahvusvaheline
retrospektiivne 1,11 1,10 1,26
uuring (2006) 1995-2000° 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) ](0,95,1,67)

& Analtiis hdlmab luuidi transplantaadi uuringuid sel perioodil, mdnes uuringus kasutati GM-CSF-i
® Analiiiis hdImab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil.
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Filgrastiimi kasutamine vererakkude tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel enne
allogeensete vererakkude tlvirakkude siirdamist

Tervetel doonoritel véimaldab 1 miljoni Ghiku (10 pg)/kg 66pdevas annuse subkutaanne manustamine
4..5 jirjestikusel pieval koguda enamikul doonoritest pirast kahte leukafereesi > 4 x 10° CD34*
rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta.

Raske kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasastindinud, tstikliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga tSuseb piisivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning véheneb infektsioonide ja nendega seotud tiisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-nakkusega patsientidel sailitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vbimaldab ettendhtud viirusevastase ja/voi teiste mielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tbendid, et filgrastiimiga ravitud HIV-nakkusega patsientidel suureneks HI-viiruse replikatsioon.

Sarnaselt teiste hematopoeetiliste kasvufaktoritega on ka G-CSF-i puhul taheldatud in vitro
stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Randomiseeritud, topeltpimedas, Uhekordse ning mitme annusega tehtud ristuvas uuringus, kus osales
204 tervet vabatahtlikku, oli Filgrastim HEXAL’i farmakokineetiline profiil subkutaansel ja
intravenoossel manustamisel vorreldav referentspreparaadiga.

Imendumine

Uhekordse subkutaanse annuse 0,5 miljonit Gihikut (5 ng)/kg manustamisel saavutati maksimaalne
seerumikontsentratsioon parast tmax 4,5 £ 0,9 h méddumist (keskmine * standardhélve).

Jaotumine

Jaotusruumala veres on ligikaudu 150 ml/kg. Pérast soovituslike annuste subkutaanset manustamist
pusis seerumikontsentratsioon 8...16 tundi tle 10 ng/ml. Filgrastiimi annuse ja
seerumikontsentratsiooni puhul on positiivne lineaarne korrelatsioon nii intravenoossel kui ka
subkutaansel manustamisel.

Eritumine

Filgrastiimi keskmine seerumist eritumise poolvadrtusaeg (t..) oli pérast iihekordseid subkutaanseid
annuseid vahemikus 2,7 tundi (1,0 miljonit Ghikut/kg, 10 pg/kg) kuni 5,7 tundi

(0,25 miljonit tGhikut/kg, 2,5 ng/kg) ning pikenes pirast 7-paevast ravi vastavalt 8,5...14 tunnini.
Filgrastiimi kuni 28-péevase plsiinfusiooni kasutamisel autoloogse luutidi transplantatsiooni jargses
perioodis ei tdheldatud ravimi kuhjumist ega ka eritumise poolvaartusaja muutusi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti kuni 1 aasta kestusega korduvtoksilisuse uuringutes, mis nditasid arvatavate
farmakoloogiliste m&judega seostatavaid muutusi, sh leukotsiiitide arvu tdus, mueloidne hiiperplaasia
luutidis, ekstramedullaarne granulopoees ja p6rna suurenemine. K8ik need muutused taandusid pérast
ravi I6petamist.

Rottidel ja kidlikutel on uuritud filgrastiimi méju stinnieelsele arengule. Filgrastiimi intravenoosne
manustamine (80 pg/kg 06péevas) kiiiilikutele organogeneesi perioodil oli emapoolselt toksiline ning
suurendas spontaanse abordi ohtu ja implanteerumisjargset tiinuse katkemist; peale selle taheldati
elussundide arvu ja loote kaalu vahenemist.

Sarnase preparaadiga, filgrastiimi sisaldava ravimiga, on teatatud andmete pohjal tdheldatud
samasuguseid leide ning loote vadrarengute lisandumist annusega 100 pg/kg 60pdevas, mis on
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emasloomale toksiline annus ning vastab sisteemsele saadavusele, mis tletab kliiniliste annustega

5 ng/kg 60péevas ravitud patsientidel tdheldatud siisteemset saadavust 50...90 korda. Selles uuringus
leiti, et vahim tiheldatavat kahjulikku toimet mitteavaldav annus embriio- ja lootetoksilisuse
seisukohalt oli 10 pg/kg 66pdevas, mis vastab kliiniliste annustega ravitavatel patsientidel tdheldatud
stisteemset saadavust 3...5 korda tletavale stisteemsele saadavusele.

Tiinetel rottidel ei tuvastatud toksilisust emasloomale ja lootele annustega kuni 575 ug/kg 60péevas.
Filgrastiimi manustamisel rottidele perinataalses ja laktatsiooniperioodis taheldati jarglastel
valistunnuste véljakujunemise aeglustumist ja kasvu pidurdumist (> 20 pug/kg 66péevas) ja elusate
jarglaste méara véhest langust (100 pg/kg 66péevas).

Filgrastiim ei avaldanud tuvastatavat moju isaste vG8i emaste rottide viljakusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

glutaamhape

sorbitool (E420)

poliisorbaat 80

naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)

siistevesi

6.2 Sobimatus

Filgrastim HEXAL’it ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

16igus 6.6.

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele, vélja arvatud juhul, kui see on
lahjendatud 50 mg/ml (5%) gliikkoosilahusega (vt 16ik 6.6).

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Pérast lahjendamist: lahjendatud infusioonilahuse keemiline ja fuusikaline stabiilsus pusib
temperatuuril 2 °C...8 °C tbestatult 24 tundi. Bakteriaalse saastumise véltimiseks tuleks lahus
manustada kohe. Kui lahust ei manustata kohe, vastutab kasutamiseelse sailitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Tavaliselt ei tohiks lahust hoida temperatuuril 2 °C...8 °C kauem kui 24 tundi, v.a juhul,
kui lahjendamine on l&bi viidud kontrollitud ja aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida ktlmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida sustel karbis, valguse eest Kaitstult.

Kdlblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, v6ib patsient votta
ravimi Uhekordselt kiilmkapist kuni 8 paevaks valja ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25 °C). Pérast

seda perioodi ei tohi ravimit enam kiilmkappi tagasi panna ja see tuleb hévitada.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml lahust (I tiitipi klaasist) siistlis, millel on kolvistopper (bromobutiiilkumm), roostevabast
terasest 29 G ndel automaatse ndelakaitsme ja ndela kattekorgiga (termoplastiline elastomeer).

Sustlile on trikitud 0,1 ml kuni 1 ml margistused, kuid vedrumehhanismi tdttu ei ole see ette nahtud
alla 0,3 ml mahtude mddtmiseks.

Pakendis on 1, 3, 5 v0i 10 sustlit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kéasitlemiseks

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

Juhuslik kiilmumine ei mdjuta filgrastiimi stabiilsust.

Filgrastim HEXAL ei sisalda séilitusaineid. Bakteriaalse saastumise riski vahendamiseks on
Filgrastim HEXAL’i sustlid mdeldud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Lahjendamine enne manustamist (soovi korral)

Vajadusel v6ib Filgrastim HEXAL’it lahjendada 50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses.
Lahjendamine 18pliku kontsentratsioonini < 0,2 miljonit Ghikut (2 pg)/ml ei ole {ihelgi juhul soovitatav.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 miljoni tihiku (15 pg)/ml, tuleb lahusele
lisada inimese seerumialbumiini (HSA), kuni saavutatakse 15plikuks kontsentratsiooniks 2 mg/ml.

Néide: kui 20 ml 16plikku ststelahust sisaldab filgrastiimi vdhem kui 30 miljonit Ghikut (300 ug), peab
sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese seerumialbumiini lahust (Ph. Eur.).

50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses lahjendatud filgrastiim sobib klaasi ning mitmesuguste plastikutega,
sealhulgas polivinudlkloriidi, poliolefiini (poliipropiileeni ja polietiileeni kopoliimeer) ja
polupropdleeniga.

Noelakaitsmega sustli kasutamine

Noelakaitse katab nBela parast ststimist ndelatorkega vigastuste tekitamise véltimiseks. See ei mdjuta
ststli tavapdrast kasutamist. Vajutage kolb aeglaselt ja sujuvalt alla, kuni kogu annus on manustatud ja
kolb on 16puni jéudnud. Kolbi all hoides tdmmake sustel patsiendi nahast vélja. Kolvi vabastamisel
katab ndelakaitse ndela.

Héavitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Filgrastim HEXAL 30 miljonit Ghikut/0,5 ml siste- vdi infusioonilahus sustlis
EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

Filgrastim HEXAL 48 miljonit Ghikut/0,5 ml stiste- v&i infusioonilahus sustlis
EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev: 06. veebruar 2009
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 13. november 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

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

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

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

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

) Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — NOELAKAITSMEGA SUSTEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filgrastim HEXAL 30 min U/0,5 ml siiste- vGi infusioonilahus sustlis

filgrastiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 30 miljonit tihikut (300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s (60 mIn U/ml).

3. ABIAINED

Abiained: glutaamhape, poliisorbaat 80, naatriumhtdroksiid, siistevesi ja sorbitool (E420). Tapsem
teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siste- voi infusioonilahus sustlis.

1 ndelakaitsmega sustel
3 nBelakaitsmega sstlit
5 nBelakaitsmega sstlit
10 ndelakaitsmega sstlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast lahjendamist kasutada 24 tunni jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Hoida sustel karbis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Filgrastim HEXAL 30 min U/0,5 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — NOELAKAITSMEGA SUSTEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filgrastim HEXAL 48 min U/0,5 ml siiste- vGi infusioonilahus sustlis

filgrastiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 48 miljonit tihikut (480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s (96 min U/ml).

3. ABIAINED

Abiained: glutaamhape, poliisorbaat 80, naatriumhtdroksiid, siistevesi ja sorbitool (E420). Tapsem
teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siste- voi infusioonilahus sustlis.

1 ndelakaitsmega sustel
3 nBelakaitsmega sstlit
5 nBelakaitsmega sstlit
10 ndelakaitsmega sstlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast lahjendamist kasutada 24 tunni jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Hoida sustel karbis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Filgrastim HEXAL 48 min U/0,5 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

NOELAKAITSMEGA SUSTEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Filgrastim HEXAL 30 min U/0,5 ml siist vai infusioon

filgrastiim
s.c./i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

NOELAKAITSMEGA SUSTEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Filgrastim HEXAL 48 min U/0,5 ml siist vdi infusioon

filgrastiim
s.c./i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

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

Filgrastim HEXAL 30 min U/0,5 ml siste- vi infusioonilahus sustlis
Filgrastim HEXAL 48 min U/0,5 ml siste- vi infusioonilahus sustlis
filgrastiim

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

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

o Kui teil tekib tkskdik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Filgrastim HEXAL it séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

NogkrwdE

1. Mis ravim on Filgrastim HEXAL ja milleks seda kasutatakse

Filgrastim HEXAL on vere valgeliblede kasvufaktor (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor) ja
kuulub valkude rihma, mida nimetatakse tsutokiinideks. Kasvufaktorid on kehas loomulikult
toodetavad valgud, kuid neid saab ravimina kasutamiseks luua ka biotehnoloogia abil. Filgrastim
HEXAL stimuleerib luutidi tootma rohkem valgeid vereliblesid.

Vere valgeliblede arv voib mitmel pohjusel viheneda (neutropeenia) ja see muudab nakkushaigustega
voitlemise teie kehale raskemaks. Filgrastim HEXAL stimuleerib luutidi Kiiremini uusi valgeid
vereliblesid tootma.

Filgrastim HEXAL’it saab kasutada:

o vere valgeliblede arvu suurendamiseks pérast keemiaravi, et aidata ennetada nakkusi;

o vere valgeliblede arvu suurendamiseks pérast luuudi siirdamist, et aidata ennetada nakkusi;

o enne suurte annustega keemiaravi, et panna luulidi tootma rohkem tlivirakke, mida saab
organismist koguda ja pérast ravi teile tagasi kanda. Neid saab vétta teilt vdi doonorilt.
Tuvirakud lahevad siis tagasi luutdisse ja toodavad vererakke;

o vere valgeliblede arvu suurendamiseks, kui te pete raskekujulist kroonilist neutropeeniat, et
aidata ennetada nakkusi;

o kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, et aidata vahendada nakkuste ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Filgrastim HEXAL’i kasutamist
Filgrastim HEXAL it ei tohi kasutada
- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes

allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinud
Enne Filgrastim HEXAL’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
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Réaadkige oma arstile enne ravi alustamist, kui teil on:
- osteoporoos (luuhaigus);
- sirprakuline aneemia, sest Filgrastim HEXAL vdib pdhjustada sirprakulise aneemia Kriisi.

Filgrastim HEXAL’iga ravi ajal radkige oma arstile viivitamatult, kui

- teil tekib valu tlakdhus, vasakul rinnakorvi all v8i vasakus &lanukis [need siimptomid vivad
viidata suurenenud pornale (splenomegaalia) voi pornarebendile].

- te markate ebatavalist veritsemist vOi verevalumite teket [need sumptomid vdivad viidata
trombotsiilitide arvu vdhenemisele (trombotsiitopeenia), mis viahendab teie vere
hiiiibimisvdimet].

- esineb ootamatuid allergia simptomeid, nt 166vet, sugelust vdi ndgeslodvet nahal, paistetust
néol, huultel, keelel vai teistel kehaosadel, hingeldust, vilistavat hingamist v6i hingamisraskust,
sest need voivad olla raske allergilise reaktsiooni (iilitundlikkuse) siUmptomid.

- taheldate n&o voi pahkluude paistetust, verd uriinis v8i pruuni varvusega uriini vGi markate, et
urineerite vdhem kui tavaliselt (glomeruloneftiit).

- teil tekivad aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletiku sumptomid, mida
on harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. Simptomite hulka vdivad
kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite sisalduse
suurenemine. Kui teil esineb neid siimptomeid, raakige sellest oma arstile.

Ravivastuse puudumine filgrastiimile

Kui ravivastus filgrastiimile kaob vai ei ole pUsiv, uurib arst selle pdhjusi, sh seda, kas tekkinud on
antikehad, mis neutraliseerivad filgrastiimi toimet.

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

Kui te olete raskekujulist kroonilist neutropeeniat pddev patsient, vdib teil olla verevéhi (leukeemia,
miieloblastiline siindroom [MDS]) tekkimise risk. Te peate arstile ridkima oma verevihi tekkimise
riskidest ja analtlisidest, mida tuleb teha. Kui teil tekib verevéhk voi on selle tekkimine téendoline, ei
tohi te Filgrastim HEXAL it kasutada, v.a juhul, kui arst nii Gtleb.

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

Eriline hoolsus on vajalik teiste preparaatide puhul, mis stimuleerivad valgeliblesid.
Filgrastim HEXAL on (ks preparaatide grupist, mis stimuleerivad valgeliblede tootmist. Teie
tervishoiutdotaja peab alati tles mérkima konkreetse preparaadi, mida te kasutate.

Muud ravimid ja Filgrastim HEXAL
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Filgrastim HEXAL it ei ole uuritud rasedatel ega imetavatel naistel.
Filgrastim HEXAL it ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Téahtis on Oelda arstile, kui:

. olete rase vOi imetate;

. arvate end olevat rase;

. kavatsete rasestuda.

Kui rasestute Filgrastim HEXAL’iga ravi ajal, teatage sellest oma arstile.

Rinnaga toitmine tuleb I8petada Filgrastim HEXAL ’iga ravi ajal, kui arst ei ole teile delnud teisiti.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Filgrastim HEXAL vdib mdjutada kergelt teie autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. See
ravim vdib pbhjustada pearinglust. Soovitatav on oodata ja vaadata, kuidas te tunnete ennast pérast
Filgrastim HEXAL’i saamist ja enne auto juhtimist v0i masinate kasitsemist.

Filgrastim HEXAL sisaldab sorbitooli ja naatriumi

Filgrastim HEXAL sisaldab sorbitooli (E420).

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (voi teie lapsel) on périlik harvaesinev fruktoositalumatus, ei
tohi teie (voi teie laps) seda ravimit kasutada. Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei
suuda lagundada fruktoosi. See vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (vOi teie lapsel) esineb périlik fruktoositalumatus
voi kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid voi jooke, sest esinevad iiveldus,

oksendamine vdi ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid v&i kdhulahtisus.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimétteliselt
»haatriumivaba“.

3. Kuidas Filgrastim HEXAL’it kasutada

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

Kuidas Filgrastim HEXAL’it manustatakse ja kui palju ma pean seda kasutama?

Filgrastim HEXAL’it manustatakse tavaliselt iga paev siistena otse nahaalusesse koesse (tuntud
subkutaanse siistena). Seda voib manustada ka igapdevase aeglase siistena veeni (tuntud intravenoosse
infusioonina). Tavaline annus s6ltub teie haigusest ja kehakaalust. Teie arst iitleb, kui palju Filgrastim
HEXAL it te peate saama.

Patsiendid, kellele siirdatakse luulidi parast keemiaravi:
Teile manustatakse tavaliselt Filgrastim HEXAL’i esimene annus vahemalt 24 tundi pérast keemiaravi
ja vahemalt 24 tundi pérast luulidi siirdamist.

Teile vGi teid hooldavale inimesele saab 6petada nahaaluste siistide tegemist, et saaksite ravi kodus
jatkata. Kuid &rge proovige seda teha, kui tervishoiutdttaja ei ole teile seda korralikult dpetanud.

Kui kaua ma pean Filgrastim HEXAL it saama?

Te peate saama Filgrastim HEXAL’it seni, kuni teie vere valgeliblede arv normaliseerub. Vere
valgeliblede arvu jalgimiseks kehas tehakse teile korrapéraselt vereanaliiuse. Teie arst ttleb, kui kaua
te peate Filgrastim HEXAL’it saama.

Kasutamine lastel

Filgrastim HEXAL it kasutatakse keemiaravi saavate vdi vaga véikese vere valgeliblede arvuga
(neutropeenia) laste raviks. Lastel, kes saavad keemiaravi, on annustamine samasugune nagu
taiskasvanutel.

Vaikeste koguste manustamine

Arge siistige suistliga alla 0,3 ml annust, kuna seda ei ole vimalik tidpselt m36ta, sest 0,1 ja 0,2 ml

margistused ei ole ndhtavad.
Vajaduse korral v@ib sustelahust lahjendada.
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Kui te kasutate Filgrastim HEXAL’it rohkem, kui ette ndhtud

Arge suurendage arst poolt maaratud annust. Kui te arvate, et ststisite Filgrastim HEXAL’it rohkem
kui ette nahtud, radkige sellest niipea kui vdimalik oma arstile.

Kui te unustate Filgrastim HEXAL’it kasutada

Kui teil jai Filgrastim HEXAL sistimata vGi sustisite seda liiga vahe, vBtke ihendust oma arstiga
niipea kui vdimalik. Arge ststige kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral ststimata.

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

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raakige ravi ajal kohe oma arstile:

o kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vereréhu langus, raskendatud hingamine,
nédoturse (anafiilaksia), nahalo6ve, siigelev 166ve (urtikaaria), ndo-, huulte, suu-, keele- voi
koriturse (angioddeem) ja Shupuudus (diispnoe).

o kui teil tekib koha, palavik ja raskendatud hingamine (diispnoe), sest see voib olla dgeda
respiratoorse distressi siindroomi tunnus.

. kui teil tekib valu vasakul Glakdhus, valu vasakul rinnakorvi all vi 6lanukis, sest tegemist vdib
olla probleemiga pornas [pdrna suurenemine (splenomegaalia) voi pdrnarebend].

. kui te saate raske kroonilise neutropeenia vastast ravi ja teil on uriinis veri (hematuuria). Arst
vOib teile korrapdraselt madrata uriinianalttse, kui teil tekib see kdrvaltoime vGi kui teie uriinist
leitakse valku (proteinuuria).

o kui teil on mistahes jargnev k@rvaltoime v6i nende kombinatsioon:

- paistetus vi tursed, millega seoses vdib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus,
kdhu paistetus ja taitumistunne ning tldine vasimustunne; need simptomid tekivad
tavaliselt kiiresti.

Need vdivad olla siimptomid seisundile, mida nimetatakse kapillaaride lekke stindroomiks; see

pbhjustab vere lekkimist vaikestest veresoontest teie kehasse ja vajab Kiiresti arstiabi.

o kui teil tekib kombinatsioon mdnedest jargmistest simptomitest:

- palavik, vérinad, suur killmatunne, kiire sidamettd, segadusseisund v@i desorientatsioon,
hingamisraskused, vdga tugev valu vdi ebamugavustunne ja kiilmalt niiske v&i higine
nahk.

Need vodivad olla sepsise (ehk veremiirgituse) siimptomid; tegu on raske infektsiooniga koos

kogu keha h6lmava pdletikulise reaktsiooniga, mis v@ib olla eluohtlik ja vajab Kiiret ravi.

o kui teil tekib neerukahjustus (glomeruloneftiit). Filgrastiimi saavatel patsientidel on esinenud
neerukahjustust. VGtke kohe Uhendust oma arstiga, kui taheldate ndo v6i pahkluude paistetust,
verd uriinis vOi pruuni vérvusega uriini v0i mérkate, et urineerite véhem kui tavaliselt.

Filgrastiimi kasutamisel sageli esinev kdrvaltoime on valu lihastes v6i luudes (lihas-skeleti valu), mida
saab leevendada tavapéraste valuvaigistite (analgeetikumid) votmisega. Patsientidel, kellele siirdatakse
tlivirakke voi luuidi, vBib tekkida transplantaat-peremehe-vastu stiindroom (GvHD) — see on doonori
rakkude reaktsioon siirikut saava patsiendi vastu; ndhtude ja sumptomite hulka kuuluvad 166ve
peopesades vdi jalataldadel ning haavandid ja valusad kohad suus, soolestikus, maksas, nahal vdi
silmades, kopsudes, tupes ja liigestes. Tervetel tlvirakudoonoritel esineb véaga sageli vere valgeliblede
arvu suurenemine (leukotsiitoos) ja trombotsiiiitide arvu vihenemine, mis vdhendab vere
hiiiibimisvdimet (trombotsiitopeenia); arst jélgib teid nende ndhtude suhtes.

Véaga sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui thel inimesel 10-st)
o trombotsiilitide arvu vdhenemine, mis vihendab vere hiilibimisvdimet (trombotsiitopeenia)
o vere punaliblede viike arv (aneemia)
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peavalu

kdhulahtisus

oksendamine

iiveldus

juuste tavatu véljalangemine voi hdrenemine (alopeetsia)

vasimus (kurnatus)

suust parakuni kulgeva seedetrakti limaskesta valulikkus ja turse (limaskestapdletik)
palavik (piireksia)

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni thel inimesel 10-st)

poletik kopsus (bronhiit)

ulemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

isu vahenemine

unehéired (insomnia)

peapdoritus

viahenenud tundlikkus, eriti nahal (hiipesteesia)
torimistunne vai tuimus labakétes ja -jalgades (paresteesia)
madal vererdhk (hiipotensioon)

korge vererdhk (hiipertensioon)

kdha

verikdha (hemoptiiiis)

valu suus ja kurgus (suu-neelu valu)
ninaverejooksud (epistaksis)

kdhukinnisus

valu suus

maksa suurenemine (hepatomegaalia)

l66ve

naha punetus (eriiteem)

lihasspasmid

valu urineerimisel (diisuuria)

valu rinnus

valu

iildine norkus (asteenia)

uldine halb enesetunne

labakate ja -jalgade paistetus (perifeerne turse)
vere teatud enstlimide taseme tdus

muutused verekeemias

verelilekande reaktsioonid

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni thel inimesel 100-st)

vere valgeliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)

allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

siirdatud luutidi aratduge (transplantaat-peremehe-vastu siindroom)

vere korge kusihappe sisaldus, mis v3ib pohjustada podagrat (hiiperurikeemia) (Vere
kusihappetaseme tdus)

maksa véikeste veenide blokeerumisest pdhjustatud maksakahjustus (venooklusiivne haigus)

kopsud ei tdota nii nagu peavad, pohjustades Shupuudust (hingamispuudulikkus)
turse ja/voi vedelik kopsus (kopsuddeem)

kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus)

normist kdrvalekalded kopsu rontgenuuringus (kopsu infiltratsioon)
kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

puudulik hapniku imendumine kopsus (hiipoksia)

reljeefne nahalédve (makulopapulaarne 166ve)
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o haigus, mis pohjustab luutiheduse vahenemist ja muudab luud nérgemaks, rabedamaks ja
kergemini murduvaks (osteoporoos)
o stistekoha reaktsioon

Harvaesinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

o tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus voi liigestes (sirprakuline aneemia koos kriisiga)

o dkiline eluohtlik allergiline reaktsioon (anafiilaktiline reaktsioon)

o liigeste valu ja paistetus, sarnane podagraga (pseudopodagra)

o muutus kehavedelike reguleerimises organismis ja vOib pdhjustada paistetust (vedelikumahu
héired)

naha veresoontepoletik (kutaanne vaskuliit)

ploomivarvi kdrgemad valulikud kohad jasemetel ja mdnikord ka n&ol ning kaelal koos
palavikuga (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi &genemine

ebatavaline muutus uriinis

luutiheduse vahenemine

aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) poletik; vt 16ik 2

vererakkude teke véljaspool luuiidi (ekstramedullaarne hematopoees)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Uksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Filgrastim HEXAL it séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,EXP” ja siistli
etiketil parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiillmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida sustel karbis, valguse eest kaitstult.
Juhuslik kiilmumine ei kahjusta Filgrastim HEXALit.

Sustli tohib kilmkapist vélja votta ja jatta toatemperatuurile thekordselt maksimaalselt 8 paevaks
(hoituna temperatuuril kuni 25 °C). Parast seda perioodi ei tohi ravimit enam kiilmkappi tagasi panna
ja see tuleb havitada.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate varvimuutust, hagusust voi tahkeid osakesi; ravim peab
olema selge varvitu voi kergelt kollakas vedelik.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Filgrastim HEXAL sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim.
Filgrastim HEXAL 30 miljonit thikut/0,5 ml siiste- v8i infusioonilahus sustlis: tks sustel
sisaldab 30 miljonit Ghikut filgrastiimi 0,5 ml-s, vastavalt 60 miljonit Ghikut/ml.

Filgrastim HEXAL 48 miljonit Ghikut/0,5 ml stiste- vdi infusioonilahus sistlis: ks sustel
sisaldab 48 miljonit thikut filgrastiimi 0,5 ml-s, vastavalt 96 miljonit Ghikut/ml.
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- Teised koostisosad on glutaamhape, sorbitool (E420), poliisorbaat 80, naatriumhtidroksiid ja
sustevesi. Vt 18ik 2 ,,Filgrastim HEXAL sisaldab sorbitooli ja naatriumi*.

Kuidas Filgrastim HEXAL valja n&eb ja pakendi sisu

Filgrastim HEXAL on selge varvitu vai veidi kollakas stste- vdi infusioonilahus sustlis, mis sisaldab
0,5 ml lahust.

Filgrastim HEXAL it turustatakse pakendites, mis sisaldavad 1, 3, 5 vdi 10 klaasist sustlit (I tiipi
klaas), millel on kolvistopper (bromobutiiiilkumm), roostevabast terasest 29 G ndel automaatse
ndelakaitsme ja ndela kattekorgiga (termoplastiline elastomeer).

Sustlile on trikitud 0,1 ml kuni 1 ml margistused, kuid vedrumehhanismi tdttu ei ole see ette nahtud
alla 0,3 ml mahtude madtmiseks.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
Miiugiloa hoidja

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksamaa

Tootja

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Hexal AG Hexal AG

Tél/Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG Hexal AG

Ten.: +49 8024 908 0 Tél/Tel: +49 8024 908 0
Ceska republika Magyarorszag

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Tel.: +49 8024 908 0
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Hexal AG Hexal AG

TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

EALada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOXZQIIH A.E.

(EAAGS0r)
Tn: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Infoleht on viimati uuendatud

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

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Suomi/Finland
Hexal AG

Puh/Tel: +49 8024 908 0

United Kingdom (Northern Ireland)

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0
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7. Kasutusjuhend
Vdimaliku infektsiooni valtimiseks jargige neid juhiseid.

On téhtis, et te ei sistiks ennast ega kedagi teist enne, kui teie arst, meditsiinidde vGi apteeker on teile
seda @petanud. Enne ststimist lugege l&bi kbik juhised. Iga kinnine blisterpakend sisaldab Uhte sustlit.

Uks sustel sisaldab 30 miljonit tihikut filgrastiimi 0,5 ml-s v6i 48 miljonit tihikut filgrastiimi 0,5 ml-s.

Joonis 7-1 Noelakaitsmega Filgrastim HEXAL’i sustel
Noelakaitse Sormepidemed
Noelakork Vaateaken Noelakaitsme
Etikett ja tiivad Kolvipea
aegumiskuupaev l l
v, pr
Y ] ._.-\b
Annuse margistus | Kolvistopper Kolb

Kolvivarda
koonusekujuline alus

Pdrast ravimi sustimist aktiveerub ndelakaitse ja katab ndela. Noelakaitse on mdeldud
tervishoiutdotajate, hooldajate ja patsientide kaitsmiseks juhuslike ndelatorgete eest pérast sustimist.

Mida te sUstimiseks veel vajate:

o 1 alkoholilapp Joonis 7-2 Vajalikud lisatarvikud

o 1 vatitups voi marli

. teravate esemete
konteiner

o 1 plaaster

Tahtis ohutusteave

Tahelepanu! Hoidke sustlit lastele kattesaamatus kohas.

1. Arge avage pakendit enne, kui olete valmis sistlit kasutama.

2. Arge kasutage suistlit, kui blistri pakend on Katki, sest selle kasutamine ei pruugi olla ohutu.

3. Arge kasutage ststlit, kui plastikalusel on vedelikku. Arge kasutage stistlit, kui ndela kattekork
puudub véi ei ole kindlalt kinnitatud. Kdigil nimetatud juhtudel tagastage kogu ravimipakend
apteeki.
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10.

Arge plitidke siistlist stistida vaiksemat annust kui 0,3 ml. Alla 0,3 ml annust ei saa Filgrastim
HEXAL i sustliga tapselt mdota, sest 0,1 ja 0,2 ml margistused sustli korpuse skaalal ei ole
néhtavad.

Arge kunagi jatke ststlit jarelevalveta kohta, kus keegi v@ib seda rikkuda.

Arge raputage sstlit.

Olge ettevaatlik, et te ei puudutaks enne kasutamist nGelakaitsme tiibu. Puudutamise peale vdib
noelakaitse liiga vara aktiveeruda.

Arge eemaldage ndela kattekorki varem kui vahetult enne siistimist.

Sustlit ei tohi uuesti kasutada. Palun visake kasutatud ststel kohe parast kasutamist teravate
esemete konteinerisse.

Arge kasutage sustlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v&i on kukkunud parast ndela
kattekorgi eemaldamist.

Filgrastim HEXAL’i sustli sailitamine

1. Hoida sustel vélispakendis, valguse eest kaitstult. Hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni
8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

2. Arge unustage blisterpakendit kiilmkapist vélja votta ja lasta sellel soojeneda 15...30 minutit, et
see jouaks toatemperatuurini enne sustimiseks ettevalmistamist.

3. Arge kasutage sistlit parast k6lblikkusaega, mis on margitud véliskarbil v&i ststli sildil. Kui
kdlblikkusaeg on méddunud, tagastage kogu pakend apteeki.

4, Sustli v8ib kulmkapist vélja votta ja jatta toatemperatuurile heks kuni 8-péevaseks perioodiks
(temperatuuril kuni 25 °C). Selle perioodi 16pus ei tohi ravimit kiilmkappi tagasi panna, vaid see
tuleb havitada.

Sustekoht

Joonis 7-3 Sustekohad
N Sustekoht on koht kehal, kus te kavatsete sustlit kasutada.

( Oy \ . Soovitatav koht on reite esikiilg. Voite kasutada ka
, “"‘-‘ _ 'I_;’“.‘ ‘I alakdhu piirkonda, kuid mitte 5 cm raadiuses imber
[l A naba.
I 1)
NG IAE
Il

| Y
e ~ . Kui ravimit siistib hooldaja, voib kasutada ka
(' R \ Olavarre valimist osa ja tuhara Glemist osa.

] o Sistides valige alati erinev koht.

;" /] \\ | o Arge siistige piirkondadesse, kus nahk on &rn,

‘ | verevalumiga, punetav, ketendav vdi kdvastunud.
| ¢) Viltige armide vOi venitusarmidega piirkondi.

Filgrastim HEXAL’i sistli ettevalmistamine kasutamiseks

1.

2.
3.
4

Votke sustlit sisaldav blister kiilmkapist vélja ja jatke see ligikaudu 15...30 minutiks avamata
seisma, et see soojeneks toatemperatuurini.

Kui olete valmis sustlit kasutama, avage blister ja peske kded hoolikalt seebi ja veega.
Puhastage stistekoht alkoholilapiga.

Eemaldage siistel blistrist, hoides seda keskelt, nagu naidatud joonisel 7-4. Arge votke kinni
kolvivarrest. Arge votke kinni ndela kattekorgist.
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Joonis 7-4 Votke sustel blistrist valja

5. Kontrollige, et labipaistev plastist ndelakaitse asetseks klaasist ststlikorpuse peal. Kui
labipaistev ndelakaitse katab ndela kattekorki (nagu ndidatud joonisel 7-5), on siistel
aktiveeritud, ARGE seda suistlit kasutage, vaid votke uus. Joonisel 7-6 on kujutatud
kasutusvalmis sustel.

Joonis 7-5 MITTE KASUTADA

Selles asendis on ndelakaitse AKTIVEERITUD — ARGE
KASUTAGE sistlit.

Joonis 7-6 Kasutusvalmis

Selles asendis EI OLE n&elakaitse AKTIVEERITUD ja
ststel on kasutamiseks valmis.

6. Kontrollige ststlit. Vedelik peab olema labipaistev. Varvus voib olla varvitu kuni kergelt
kollakas, ARGE KASUTAGE siistlit, kui taheldate tahkeid osakesi ja/vi varvimuutusi, vaid
viige sustel ja selle pakend apteeki tagasi.

7. ARGE KASUTAGE, kui siistel on katki vi ndelakaitse aktiveeritud. Kaigil nimetatud juhtudel
tagastage kogu ravimipakend apteeki.

Kuidas Filgrastim HEXAL’i sustlit kasutada
Joonis 7-7 Eemaldage ndela kattekork Tdmmake ndela kattekork ettevaatlikult sustlilt otse

ara. Visake ndela kattekork dra. Ndela otsas vBib
olla vedelikutilk. See on normaalne.
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Hoidke sistlit, nagu néidatud, ja vajutage aeglaselt kolvile, et liigne ravim valja suruda, kuni
kolvistopperi koonusekujulise aluse serv on kohakuti teile méératud annuse mérgistusega sustlil.
Allpool on 0,4 ml annuse néide.

Olge ettevaatlik, et te ei puudutaks enne kasutamist néelakaitsme tiibu. Noelakaitse vdib aktiveeruda
liiga vara.

Kontrollige uuesti, kas sistlis on dige Filgrastim HEXAL’i annus.

Helistage oma tervishoiutotajale voi meditsiinidele, kui teil on probleeme Filgrastim HEXAL’i
annuse mddtmise voi sustimisega.

Joonis 7-8 Naide osalisest, 0,4 ml annusest

Samm 1
Algasend

Joon on seotud
alloleva annusega _

i i

Samm 2
Parast osalise
annuse
seadistamist

Annuse suurus

Kolvistopperi koonusekujuline
alus (serv) on annuse
suuruse musta joone taga —

Joonis 7-9 Sisestage ndel Pigistage siistekoha nahk drnalt sérmede vahele ja
sisestage ndel, nagu néidatud. Suruge néel 1Gpuni
sisse, et tagada ravimi taielik manustamine.
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Joonis 7-10 Vajutage kolb alla

Joonis 7-11 Tommake noel valja

Joonis 7-12 Vabastage kolb

Kdrvaldamisjuhised

Joonis 7-13 Kdérvaldamine

TERAVAD
ESEMED

2

Hoides sustlit nii, nagu naidatud, suruge kolb
aeglaselt nii kaugele, kui see laheb, nii et kolvipea
on taielikult néelakaitsme tiibade vahel.

Hoidke kolb téielikult alla surutuna, hoides sustlit
5 sekundit paigal.

Hoidke kolbi I6puni alla surutuna, tdmmates
samal ajal nOela ettevaatlikult siistekohast otse
vélja.

Vabastage aeglaselt kolb ja laske katmata ndel
ndelakaitsmel automaatselt kinni katta.

Sustekohas voib olla véike kogus verd. V@ite suruda
stistekohale vatitupsu vai marli ja hoida seda

10 sekundit. Arge hddruge siistekohta. Vajaduse
korral voite stistekoha katta véikese plaastriga.

Visake kasutatud sustel teravate esemete
konteinerisse (suletav torkekindel mahuti). Teie ja
teiste ohutuse ja tervise huvides ei tohi néelu ega
kasutatud siistlaid kunagi uuesti kasutada.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdttajatele:
Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Manustada tohib ainult selget lahust, mis ei
sisalda osakesi. Juhuslik kiilmumine ei mdjuta Filgrastim HEXAL’i stabiilsust.
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Filgrastim HEXAL ei sisalda sdilitusaineid. Bakteriaalse saastumise riski vdhendamiseks on
Filgrastim HEXAL’i sustlid méeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Lahjendamine enne manustamist (soovi korral)

Vajadusel voib Filgrastim HEXAL’it lahjendada 50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses. Filgrastim
HEXAL it ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahustes.

Lahjendamine 18pliku kontsentratsioonini < 0,2 miljonit Ghikut (2 mikrogrammi)/ml ei ole iihelgi
juhul soovitatav.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 miljoni tihiku (15 mikrogrammi)/ml, tuleb
lahusele lisada inimese seerumialbumiini (HSA), kuni saavutatakse 16plikuks kontsentratsiooniks
2 mg/ml.

Néide: kui 20 ml 18plikku sistelahust sisaldab filgrastiimi vahem kui 30 miljonit Ghikut
(300 mikrogrammi), peab sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese
seerumialbumiini lahust (Ph. Eur.).

50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses lahjendatud filgrastiim sobib klaasi ning mitmesuguste plastikutega,
sealhulgas poliiviniitilkloriidi, poliiolefiini (poliipropiileeni ja poliietiileeni kopoliimeer) ja
pollpropuleeniga.

Parast lahjendamist: lahjendatud infusioonilahuse keemiline ja fulsikaline stabiilsus pusib
temperatuuril 2 °C...8 °C tbestatult 24 tundi. Bakteriaalse saastumise véltimiseks tuleks lahus
manustada kohe. Kui lahust ei manustata kohe, vastutab kasutamiseelse sdilitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Tavaliselt ei tohiks lahust hoida temperatuuril 2 °C...8 °C kauem kui 24 tundi, v.a juhul,
kui lahjendamine on labi viidud kontrollitud ja aseptilistes tingimustes.

Noelakaitsmega sistli kasutamine

Ndelakaitse katab ndela parast sistimist ndelatorkega vigastuste tekitamise véltimiseks. See ei mdjuta
slstli tavapdrast kasutamist. Vajutage kolb aeglaselt ja sujuvalt alla, kuni kogu annus on manustatud ja
kolb on 18puni jdudnud. Kolbi all hoides tbmmake stistel patsiendi nahast vélja. Kolvi vabastamisel
katab ndelakaitse ndela.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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