


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml siiste- v0i infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 30 [MIU] (300 pg) filgrastiimi 0,5 ml-s siiste- voi infusioonilahuses. 6

Filgrastiim (rekombinantne metioniiiil inimese granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor) onQ
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli tiives K802. Q

Abiaine: Lahuse 1 ml sisaldab 50 mg sorbitooli.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM 3OQ
Siiste- voi infusioonilahus \

Selge, véarvitu lahus. Q
4. KLIINILISED ANDMED ’@

4.1 Niidustused o'

RS
Filgrastim ratiopharm on niidustatud nedtro ia’kestuse lithendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vihendamiseks paha liste kasvajate (vélja arvatud kroonilise miieloidse
leukeemia ja miielodiisplastiliste sii i
ning neutropeenia kestuse lithenda

patsientidel, kes saavad miieloablatiivset ravi, millele
jérgneb luuiidi siirdamine, ninggkellel On suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.
Filgrastiimi ohutus ja efektiiv§us Op sarnased nii tsiitotoksilist kemoteraapiat saavatel tdiskasvanutel
kui lastel.

Filgrastim ratiophgnign niidustatud vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Filgrastim rati "1 pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning
infektsioos iiststuste esinemissageduse ja kestuse vihendamiseks on ndidustatud raskekujulise
kaasasiin & siiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastele ja tdiskasvanud patsientidele, kellel
onn ide absoluutarv < 0,5 x 10%/1 ning on esinenud raskekujulisi v3i retsidiveeruvaid

i fi? &ne.

ilgrastim ratiopharm on niidustatud piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 1,0 x 10%/1)
iks 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 koost60s onkoloogiakeskusega, mis on kogenud ravis

granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on olemas
vajalikud diagnostilised vdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb 14bi viia koostoos
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hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on
vOimalik korrektselt 1dbi viia vereloome tiivirakkude hindamist.

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmaaratud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MIU (5 pg)/kg 60pédevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest kemoteraapiast on méodunud 24 tundi. Filgrastiimi manustatakse
iks kord pievas nahaaluse siistena vdi intravenoosse infusioonina. Infusiooniks lahjendatakse ravim
50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses ja manustatakse 30 minuti jooksul (lahjendamise juhised vt 16ik 6.6).

Enamikel juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. Uhekordse annuse manustamise uuringu
on saadud téendeid selle kohta, et intravenoosse manustamise korral vdib litheneda toime kestus.

leiu kliiniline tdhtsus korduvannuste manustamisel on teadmata. Manustamisviisi valik soltub 6
konkreetsest kliinilisest situatsioonist. Randomiseeritud kliinilistes uuringutes kasutati sub S
annust 23 MIU (230 pg)/m* 6opievas (4,0...8,4 ug/kg 66pievas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jitkuma senikaua, kui arvatav madalaimg Opcenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Sohldt
ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jérgselt on eeldatav
kriteeriumide tditmiseks kuni 14 pieva. Ageda miicloidse leukeemia p . d induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt voib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni ;& olenedes kasutatud
tsiitotoksilise kemoteraapia tiilibist, annustest ja manustamisskeernis:

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul téhel iselt 1...2 pdeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu modduvat suure uid piisiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga l1opetada enne madalaim neutropeenia staadium

on moodas ja neutroﬁlhde hulk on tousnud normaals3 . Filgrastiimravi enneaegne l10petamine
6 st) ei ole soovitatav.

Filgrastiimi soovitatav algannus on 1,0 nug)’kg 60pievas, manustatuna intravenoosse
infusioonina 30 minuti voi 24 tunni j voi 1,0 MIU (10 ug)/kg 66pédevas pideva 24 tundi kestva
nahaaluse infusioonina. Filgrastiim ahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses

(lahjendamise juhised vt 16ik 6

Filgrastiimi esimest annu i manustada enne, kui tsiitotoksilisest kemoteraapiast on méodunud
drast luuiidi infusiooni.

24 tundi ega 24 tungi joo
:\
Pérast neutrofiili \ Iseisu iiletamist tuleb filgrastiimi 66pdevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide i
¢

Neutroﬁls Filgrastiimi annuse korrigeerimine
kolmel jarjestikusel paeval Vihendada annust kuni 0,5 MIU (5 pg)/kg
00paevas
rofiilide absoluutarv piisib seejarel Lopetada filgrastiimi manustamine

,0 x 10°/1 kolmel jérjestikusel pieval
i neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul < 1,0 x 10°/1, peab filgrastiimi annust uuesti
suurendama vastavalt eespool kirjeldatule

Vereloome tuvirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre patsientidel, kes saavad
mielosupressiivset voi mieloablatiivset ravi, millele jargneb perifeersest verest separeeritud
vereloome tuvirakkude autoloogne siirdamine

Vereloome tlivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MIU (10 pg)/kg paevas 24 tundi kestva nahaaluse piisiinfusioonina vdi 60péaevast
koguannust sisaldava {ihekordse nahaaluse siistena 5...7 jérjestikuse paeva jooksul. Infusiooniks tuleb
filgrastiim lahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses (lahjendamise juhised vt 16ik 6.6).
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Leukafereesi ajad: sageli piisab iihest voi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. paeval. Teistel
juhtudel v3ib olla vajalik tdiendav leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jitkuma kuni viimase
leukafereesini.

Miielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MIU (5 ug)/kg paevas nahaaluse siistena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu iiletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb

<0,5 x 10°/1...> 5,0 x 10”/1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab

tivirakkude allogeenset siirdamist

tavaliselt tihest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse tdiendavat leukafereesi.
Vereloome tuvirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel enne perifeerse \66
Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseegi

filgrastiimi 4...5 jérjestikusel pdeval subkutaanselt annuses 1,0 MIU (10 ug)/kg paevas.
alustatakse 5. pdeval ja jitkatakse vajadusel kuni 6. pievani, et koguda 4 x 10° CD

retsipiendi kehakaalu kohta.
Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid aO;
Kaasastndinud neutropeenia \

Soovitatav algannus on 1,2 MIU (12 pg)/kg pievas subkutaanselt % jaotatud annustena.

Annuse kohandamine
Filgrastiimi manustatakse iga pdev nahaaluse‘a'i ¢
iile taseme 1,5 x 10/1. Ravi jitkatakse minimaals
Piisava neutrofiilide arvu sailitamiseks oft v
Patsiendil saavutatud ravivastusest ldh

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia Q
Soovitatav algannus on 0,5 MIU (5 pg)/kg paevas sublf[\s e voi jaotatud annustena.
L 2

i neutrofiilide arvu suurenemiseni piisivalt
se annusega, mis sdilitab saavutatud taset.
kaajaline ravimi igapdevane manustamine.
esialgset annust pérast ithe- kuni kahenidalast ravi
kahekordistada voi poole vorra vihe eejarel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nddala jérel, et siilitada kes n8utrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%/1...10 x 10%/1. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi vQib kaatuda raskekujuliste infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste
uuringute kdigus saavutas 97@6 allunud patsientidest tiieliku ravivastuse annusega 2,4 MIU
(24 ng)/kg paevas. Filgri@‘ ikaajalise manustamise ohutust raskekujulise kroonilise

neutropeeniaga pat{ nustes iile 2,4 MIU (24 ng)/kg péevas ei ole kindlaks tehtud.
L 2
HIV-infektsiooni

00rdumine

ndid

nud piisivalt iile taseme 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes saavutas nende annuste
sutamiisel ravivastuse > 90% patsientidest ning neutropeenia podrdumine saavutati keskmiselt

pacvaga.

Viikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia podrdumiseks annuseid kuni 1,0 MIU
(10 pg)/kg paevas.

Neutrofiilide normaalse arvu séilitamine

Kui on saavutatud neutropeenia poérdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu siilitamiseks. Alguses soovitatakse manustada iilepaeviti 30 MIU
(300 pg) nahaaluse siistena. Vajadusel voib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi
neutrofiilide absoluutarvule, et neutrofiilide arv piisiks > 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes vajati
neutrofiilide absoluutarvu > 2,0 x 10°/1 siilitamiseks 30 MIU (300 pg) manustamist 1...7 paeval
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nédalas. Keskmiselt manustati ravimit sagedusega kolm korda nédalas. Neutrofiilide absoluutarvu
sailitamiseks > 2,0x10°/1 v&ib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide erigrupid

Eakad patsiendid

Filgrastiimiga 14bi viidud kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalseid uuringuid ei ole antud vanusegrupis 14bi viidud ja seetdttu puuduvad vastavad
annustamissoovitused.

neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel tavapirasest, mistottu ei ole antud juhtudel annuse

kohandamine vajalik. Q

Kasutamine raskekujulise kroonilise neutropeenia ja pahaloomulise kasvajaga lastel
Raskekujulise kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud patsientidest oli
18-aastased. Selles vanusegrupis (enamusel neist esines kaasasiindinud neutropegii
efektiivsus ilmne. Ohutusprofiili osas ei tdheldatud raskekujulise kroonilisgne@ifropgenta tottu ravi

saanud lastel mingeid vanusele iseloomulikke erinevusi. \O

Lastega ldbi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néiitavadi Et tstitdtoksilist kemoteraapiat

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid
Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raskekujuls

saanud tdiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus §apnased.

d
Annustamisjuhised lastele on samad, mis mﬁelosupressiivsilist keemiaravi saavatele

taiskasvanutele.
.\
N

Vastuniidustused
*
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi ﬁkski% r:@%e suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindou isel
Hoiatused

Filgrastiimi ei tohi kasutada @ et suurendada tsiitotoksilise kemoteraapia kindlaksméératud
annuseid (vt allpool).

Filgrastiimi ei toh? ustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga (Kostmanni siindroom)
patsientidele, ke inevad tsiitogeneetilised korvalekalded (vt allpool).

ageda mieloidse leukeemiaga patsientidel

Pah iste rakkude kasv
tLOWoib granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor soodustada miieloidsete rakkude ning ka
nede’ mittemiieloidsete rakkude kasvu.

iielodiisplastilise stindroomi vdi kroonilise miieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tdestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine
ndidustatud. Eriline tdhelepanu on vajalik kroonilise miieloidse leukeemia blastse faasi eristamisel
dgedast miieloidsest leukeemiast.

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse d4geda miieloidse
leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega.

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud alla 55-aastastel de novo dgeda miieloidse
leukeemiaga patsientidel, kellel on head tsiitogeneetilised néitajad [t(8;21), t(15;17) ja inv(16)].
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Muud ettevaatusabinbud
Kui osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse filgrastiimi pidevalt kauem kui
6 kuud, tuleb jilgida luutiheduse néitajaid.

Pérast G-CSF-1 manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest pneumooniast. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid vdi pneumoonia,
voivad olla enam ohustatud. Hingamisteede kaebuste tekkimine (koha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide néol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla
taiskasvanute respiratoorse distressi siindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb 15peta
ja votta kasutusele vastavad ravimeetmed.

Ettevaatusabindud véhihaigete puhul 0

Leukotsuitoos
Vihem kui 5%-1 filgrastiimiga (annus iile 0,3 MIU/kg (3 pg/kg) paevas) ravitud haigete@
taheldatud leukotsiitoosi 100 x 10°/1 v3i enam. Ei ole teatatud soovimatutest toimet voiks
otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske leuke
voimalikke riske, peab leukotsiiiitide taset filgrastiimravi kdigus regulaars? k8 @
filgrastiimiga tuleb 10petada kohe, kui leukotsiiiitide arv suureneb arvatav gisu jargselt uuesti
tasemeni iile 50 x 10%/1. Kui filgrastiimi manustatakse vereloome tiivirakkudegobiliseerimiseks
perifeersesse verre, tuleks juhtudel, kui leukotsiiiitide arv suureneb >EEO x 19’/1, filgrastiimi

iga seotud
ima. Ravi

manustamine 1Gpetada voi annust vihendada.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud p
Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab<wgle riti ettevaatlik, kuna kasvajavastase

toime paranemine sel puhul on tdestamata ning kemofxl ikumide suurendatud annused vdivad
lisada toksilisi kdrvaltoimeid, sh siidame, kopsude, afigvisiisteemi ja naha poolt (palun tutvuda
vastavate preparaatide ravimi omaduste kol<ky¢~ te

Ravi filgrastiimiga ei vilista miielosupre&s’ii oteraapia mojul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsiitopeenia ja aneemj ht voib olla suurem, kuna véimalikud méaéiratavad
kemoteraapia annused on suuremad dratud raviskeemi tidisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotsiiiitide arvu ja atekriti vaartusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi v3i kombingeritul®kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pohjustavad raskekujulist
trombotsiitopeeniat. 6

On leidnud kinnitust, et upressiivse voi miieloablatiivse kemoteraapia jirgse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste, vhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tiivirakkude mojul.

Muud ettevaatsabimgud

Oluliselt V4 nid miieloidsete eellasrakkude arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.

Filgrastiimystyréndab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu

vOib ud neutrofiilide eellasrakkude hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
c@ﬁiksem (nt patsientidel, kes on saanud ulatuslikku kiiritusravi voi kemoteraapiat voi kellel
lutidi infiltreeritud kasvaja poolt).

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

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

Ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre

Mobilisatsioon



Kahte soovitatavat mobilisatsiooni meetodit (filgrastiim tiksinda vdi kombinatsioonis
miielosupressiivse kemoteraapiaga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas
patsientide populatsioonis ei ole 1dbi viidud. Varieeruvuse tottu individuaalsete patsientide hulgas ja
CD34" rakkude miiramiseks kasutatavates laboratoorsetes analiiiisides on erinevate uuringute otsene
vordlemine raske. Seetdttu ei ole voimalik soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsiooni meetod
tuleb valida iga individuaalse patsiendi puhul piistitatud {ildistest ravieesmérkidest 1ahtuvalt.

Eelnev tsiitotoksiliste ainete kasutamine

Eelneva viga intensiivse miielosupressiivse 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 tiivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetdttu nende
mobilisatsiooni. Néiteks melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini pikemaajaline ma

enne mobilisatsiooni v3ib vihendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka. Selleglpooles gestatud,
et melfalaani, karboplatiini vdi BCNU manustamine koos filgrastiimiga on efektiivne ti ude
mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust perifeerse vere tuV1ra amise
jérele, on soovitatav teostada tiivirakkude mobiliseerimise protseduur varases ra mis. Enne
suureannuselise kemoteraapia kasutamist on oluline hinnata moblhseerltu ulka. Kui

ravivoimalusi, mis ei ndua tiiviraku siirdamist.

saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna iilaltoodud kriteeriumide jérgi, tLK@ alternatiivseid

Tlvirakkude hulga m&aramine @

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tiivirakkude hul el peab olema eriti
tihelepanelik koguse miiramise meetodi suhtes. CD34" ra wmmﬁtomeetrilise analiiiisi
tulemused varieeruvad, soltuvalt tdpsest metodoloogia % n erinevates laborites teostatud
uuringute tulemuste tdlgendamisel vajalik ettevaatus.’§

ja trombotsiiiitide arvu taastumise kiiruse xah ureannuselist kemoteraapiat.

L 2
Minimaalne soovitatav kogus 2,0 x 10/ 4" Jfakku/kg pohineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumigelkoga. Nimetatud koguse suurendamisel néib taastumine olevat
kiirem ja vastupidi.

Statistiline analiiiis viitab komplekssele, kuidﬁé ﬁ gosele tagasimanustatud CD34" rakkude hulga

Ettevaatusabindud vereloom@kkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel doonoritel

Vereloome tiivirakkude p rsesse verre mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist
kasu ja selle kasufa tuleks kaaluda ainult tiivirakkude allogeense siirdamise eesmérgil.

e perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite
puhul, ke vad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
sobivuskr &1 idele, podrates erilist tihelepanu hematoloogilistele nditajatele ja

1nfe% igustele
rastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja iile 60 eluaasta.

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

Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb enne leukafereesi labiviimist pdorata erilist
tahelepanu doonoritele, kelle tromobotsiiiitide arv on < 100 x 10%/1. Uldiselt ei soovitata afereesi
labiviimist, kui trombotsiiiitide arv on < 75 x 10°/1.

Leukafereesi ei tohi 14bi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt
vere hiilibimishéireid.



Filgrastiimi manustamine tuleb katkestada voi selle annust vihendada, kui leukotsiiiitide arv tduseb
> 70 x 10%/1.

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

Tervetel doonoritel on G-CSF-i manustamise jargselt taheldatud modduvaid tsiitogeneetilisi muutusi.
Nende muutuste tihtsus pahaloomulise hematoloogilise kasvaja tekke suhtes on teadmata. Kéimas on
doonorite pikaajalise ohutuse jareluuring. Siiski ei saa vélistada pahaloomulise miieloidse
kasvajaklooni tekke ohtu. Afereesi teostamise keskuses on soovitatav siistemaatiliselt registreerida j
jélgida (vahemalt 10 aasta viltel) andmeid tiiviraku doonorite kohta, et oleks iilevaade pikaajalise
ohutuse kohta. 0

asiimptomaatilise splenomegaalia ja vdga harvadel juhtudel pornarebendi tekkest. Mdn
pornarebendi juhtumid on l6ppenud surmaga. Seetdttu tuleb hoolikalt jélgida pdrn n
arstlikul 1dbivaatusel, ultrahelivuringul). Pornarebendit tuleks kahtlustada doonqggi 01
patsientidel, kes kaebavad valu vasakul {ilak6hus voi dlas. a

Tervetel doonoritel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud ena
t

Turustamisjirgses faasis on véga harva teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoi (verikoha,
kopsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel dognoriteh: Kahtlustatavate voi
kinnitust leidnud pulmonaalsete korvaltoimete ilmnemisel tuleb ka ilgrastiimravi katkestamist ja

alustada asjakohast ravi. Q
Ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allog te eerse vere tivirakkude retsipientide
puhul ¢

Olemasolevate andmete pohjal voivad immugol gilisekoostoimed allogeenselt siirdatud perifeerse
vere tlivirakkude ja retsipiendi vahel suureglda@ ig€da ja kroonilise GvHD tekkeks, vorreldes
luuiidi siirdamisega. *

Ettevaatusabindud raskekujulise kro eutropeeniaga patsientide puhul

Vererakkude arv
Trombotsiiiitide hulka peab l@t jélgima, eriti filgrastiimravi esimestel nédalatel. Patsientidel,
kellel tekib trombotsiitop o trombotsiiiitide arv on piisivalt < 100000/mm’), peab kaaluma
filgrastiimi manustamise @l katkestamist v0i annuse vihendamist.
L 2

Ka muud verera %\Jumsed, sealhulgas aneemia ning miieloidsete eellasrakkude arvu modduv
suurenemi‘ne& vererakkude arvu tipset jalgimist.

Transfoﬁr@ leukeemiaks voi muelodusplastiliseks stindroomiks

Ras e kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda

is%matoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, miielodiisplaasia ja miieloidne
keemiia. Enne ravi alustamist peab tegema tdieliku vereanaliiiisi koos “verevalemi” ja
rombotsiilitide hulga kindlaksmééramisega ning hindama luuiidi morfoloogiat ja kariiotiiiipi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel
esines harva (ligikaudu 3% juhtudest) miielodiisplastilisi siindroome (MDS) voi leukeemiat. Seda
leidu on tiheldatud ainult kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12%-1 uuringu
alustamisel normaalsete tsiitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval
jélgimisel tsiitogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Kui raskekujulise kroonilise neutropeeniaga
patsientidel tekib normist korvalekalduv 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 kaasasiindinud neutropeeniaga
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patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele muutustele,
MDS-le vdi leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide (ligikaudu iga
12 kuu) jarel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuiidi uuring.

Muud ettevaatusabindud
Mooduva neutropeenia pdhjused, nagu nditeks viirusinfektsioonid, peavad olema vilistatud.

Filgrastiimravi otsene tagajérg on pdrna suurenemine. Kolmekiimne tihel protsendil (31%) uuringutes
osalenud patsientidest leiti palpeeritav splenomegaalia. Radiograafiliselt md4ratud pdrna mahu
suurenemist tdheldati kohe filgrastiimravi alustamise jérgselt ja see piisis platoona. Annuse
vihendamisel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi peatus, 3%-1 patsientidest oli vajalik
splenektoomia. Porna suurust peab regulaarselt jalgima. Kohu palpatsioon peaks olema piisav pd
mahu ebanormaalse suurenemise kindlakstegemiseks. 6
Viikesel arvul patsientidest tekkis hematuuria/proteinuuria. Selle leiu jalgimiseks tuleb %te
ajavahemike jérel teha uriinianaliiiis. @

Vastsiindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektii le kindlaks
tehtud.

Ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel \O

Vererakkude arv @

Hoolikalt tuleb jalgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastii imestel nédalatel. Osadel
patsientidel v3ib parast filgrastiimi algannuse manustamist v@ esti tekkida ravivastus ja oluline
neutrofiilide arvu suurenemine. Esimesel 2...3 filgrastiimi amise paeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu méérata iiks kord paevas. E\ ovitatakse neutrofiilide absoluutarvu
méidrata sdilitusravi ajal vihemalt kaks korda nédal Xe el kahel nddalal ja seejérel iiks kord
nddalas vai igal teisel niddalal. Tsiiklilise ravi‘l&) %stiimi annustega 30 MIU (300 ug)/kg paevas
voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absglu u likud kdikumised. Madalaima neutrofiilide
absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitéta vereanaliilisid neutrofiilide absoluutarvu
madramiseks vahetult enne iga filgrastii € manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suur annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine gi valista miielosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat
ega aneemiat. Kuna ﬁlgrastii@yuhul suureneb voimalus nimetatud ravimite annuste voi arvu
suurendamiseks, suurene mbotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne
verepildi jalgimine (vt ee@

stavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

pohjustada luuiidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nagu
MyCObaC@ i mi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (limfoom). Kui patsiendil esineb
luuiidi infiltratsioon infektsioonide voi pahaloomulise kasvaja poolt, tuleks neutropeenia ravimisel
tiimile rakendada pShihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist v3i pahaloomulisest
ingitud luuiidi infiltratsiooni tagajirjel tekkinud neutropeeniale ei ole vélja selgitatud.

Muelosupressio

ttevaatusabindud sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on monedel juhtudel surmaga 16ppenud 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
voimalikke riske ja kasu.

Abiained

Filgrastim ratiopharm sisaldab sorbitooli. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on
harvaesinev pdrilik fruktoosi talumatus.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miielosupressiivse tsiitotoksilise kemoteraapiaga samal pdeval manustatud filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on kindlalt tdestamata. Pidades silmas kiiresti jagunevate miieloidsete rakkude tundlikkust
miielosupressiivsele tsiitostaatilisele 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 nditavad, et neutropeenia raskusaste vdib suureneda.
Voimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliiniliste uuringute
kdigus hinnatud. 6

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab see tdenéoliselt filgrastiimi toimet. ]@
seda koostoimet ei ole nouetekohaselt uuritud, puuduvad toendid selle koostoime ohtlikkus@.

4.6 Rasedus ja imetamine @

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Kirjanduse an ib filgrastiim
rasedatel platsentaarbarjddri. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet rgpro susele (vt

16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada. Filgrastiimi ei tohi kasu ajal, kui see ei ole
hidavajalik. \

ist piima ei ole loomadel
ata/ldopetada ravi filgrastiimiga,
tiimravist saadavat kasu naisele.

Ei ole teada, kas filgrastiim eritub inimese rinnapiima. Filgrastiimi
uuritud. Otsuse tegemisel, kas jéitkata/lopetada rinnaga toitmd i
tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele j

4.7 Toime reaktsioonikiirusele ¢

Filgrastiim ei oma mérkimisvairset toimet aut8j %&1 masinate késitsemise voimele. Ettevaatlik
tuleb olla, kui patsient tunneb ennast visinunagyd1 na autojuhtimisel ja masinate kisitlemisel.

L 2
4.8 Korvaltoimed
Kliinilistes uuringutes said Filgrastifa ratiopharm’i 541 véhihaiget ja 188 tervet vabatahtlikku. Nendes
kliinilistes uuringutes tﬁheld@gr tim ratiopharm’i ohutusprofiil oli {ihtiv sellega, mida kirjeldati

nimetatud uuringutes kasutattid referentspreparaadi puhul.

Avaldatud andmetegpdhja ilgrastiimravi puhul tiheldatud jargmisi korvaltoimeid vastava
esinemissageduse®

Korvaltoimet damine pShineb jargmistel esinemissageduse andmetel:

Viga sagé >1/10
Sage: \ >1/100, <1/10

Aeg-ajalt® >1/1000, <1/100
a@ >1/10000, <1/1000
aWarv: <1/10000
eadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Véhihaiged

Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed filgrastiimi soovitatud annuste
manustamisel kerge voi keskmise raskusega lihas-skeleti valu (10% haigetest) ja tugev lihas-skeleti
valu (3% haigetest). Lihas-skeleti valu allub iildiselt tavalistele analgeetikumidele. Harvem esineb
soovimatu korvaltoimena uroloogilisi héireid, peamiselt kerge voi mddduka diisuuria néol.
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Randomiseeritud, platseebokontrollitud kliiniliste uuringute pdhjal ei suurenda filgrastiim
tsiitotoksilise kemoteraapiaga seotud korvaltoimete esinemissagedust. Nii filgrastiimi/kemoteraapia
kui platseebo/kemoteraapia puhul esinesid vordse sagedusega jargmised korvaltoimed: iiveldus ja
oksendamine, alopeetsia, kdhulahtisus, vasimus, isutus, mukosiit, peavalu, kéha, nahalddve, valu
rinnus, iildine norkus, kurguvalu, kohukinnisus ja tdpsustamata valu.

Filgrastiimi soovitatud annuste manustamisel on kirjeldatud podrduvat, annusest séltuvat ja enamasti
kerget vOoi moddukat laktaatdehiidrogenaasi (LDH) aktiivsuse, alkaalse fosfataasi aktiivsuse, seerumi
kusihappesisalduse ja gammaglutamiiiiltranspeptidaasi (GGT) aktiivsuse suurenemist. Kirjeldatud
muutused tekkisid vastavalt 50%, 35%, 25% ja 10% patsientidest. E

Aeg-ajalt on ilmnenud moéoduy ja ravi mittevajav vererdhu langus. Q
Teatatud on GvHD juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes on saanud G-CSFi pérast a t
luuiidi siirdamist (vt 16ik 5.1)

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jirgnenud autoloogse 1 %amisega,

on aeg-ajalt kirjeldatud vaskulaarseid hiireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaig ee ja
elektroliititide tasakaalu héireid. Pohjuslikku seost filgrastiimiga ei ole tux?ta

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on vdga harvadel juhtudel kirjeldatud kuliiti, mille

tekkemehhanism ei ole teada.
et. Ent kuna méarkimisvéérne

i’1 siindroomi tekkega, ei ole

Aeg-ajalt on kirjeldatud Sweet’i siindroomi (dge febriilne d
osa nendest patisentidest pddes leukeemiat, mida seostatakse

pohjuslikku seost filgrastiimiga tuvastatud. ‘\
Uksikjuhtudel on kirjeldatud reumatoidartriidi éige &

Filgrastiimravi saavatel kasvajatega patswgtl %Ad pseudopodagra esinemisest.
Harva on teatatud pulmonaalsete korva

ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille j&
distressi siindroom (ARDS), mis v

tg*kaasa arvatud interstitsiaalse pneumoonia, kopsuturse
is hingamispuudulikkus voi tdiskasvanute respiratoorse
eda surmaga (vt 10ik 4.4).

Allergilised reaktsioonid: Te@on allergilist tiilipi reaktsioonide, kaasa arvatud anafiilaksia,
nahaldobe, urtikaaria, an hingelduse ja hiipotensiooni tekkest filgrastiimiga ravitud

patsientidel nii ravimi es dsel kui korduval manustamisel. Uldiselt esines seda sagedamini ravimi
intravenoossel m 1sel Monikord viis korduv manustamine siimptomite taastekkeni, viidates
pOhjuslikule seo se allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi filgrastiimiga piisivalt
lopetama

SlrprakuQXe miaga patsientidel on tiksikjuhtudel kirjeldatud sirprakulisi kriise (vt 15ik 4.4).
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Ainevahetus- ja toitumishdired | Viga sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine,
kusihappesisalduse suurenemine
Narvisisteemi hired Sage Peavalu
Vaskulaarsed héired Harv Veresoonte kahjustus
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Koha, kurguvalu
mediastiinumi héired Viga harv Kopsuinfiltraadid
Seedetrakti héired Viga sage liveldus/oksendamine E
Sage Kohukinnisus, isutus,
koéhulahtisus, mukosiit
Maksa ja sapiteede héired Viga sage GGT aktiivsuse suure
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, nahal66
kahjustused Véga harv Sweet’i siindroo
vaskuliit
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Valu rinnus, Whaszskeleti valu
kahjustused Viga harv iidyigenemine
Neerude ja kuseteede héired Viga harv
Uldised haired ja Sage Asint
manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt ipstis
Viga harv @ergiline reaktsioon

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre

valu. Leukotsiitoosi (leukotsiiiidid > 50 x 10°/1) ti

leukafereesi jérgset modduvat trombotsiitopegfti

doonoritest.

Filgrastiimi saanud tervetel doonoritel

Kbdige sagedamini teatatud korvaltoimeks oli kerge ki

A

doonoritel

ise raskusega mooduv lihas-skeleti
7o doonoritest ning filgrastiimi ja
photsiiiidid < 100 x 10°/1) tiheldati 35%

igjeldatud modduvat alkaalse fosfataasi, LDH, ASAT

(aspartaataminotransferaasi) aktiivsugelja Seerumi kusihappesisalduse véhest suurenemist, mis ei

avaldunud kliiniliselt.

*
Perifeersest ver
juhtusid, rilis todnaoliselt seotud filgrastiimi manustamisega.
0

asii

Viga harva on kirjeldatud ar@htude dgenemist,

julistele allergilistele reaktsioonidele viitavatest slimptomitest.

Viga harva on teat%@:

eritud tiivirakkude doonoritega ldabiviidud uuringutes on kirjeldatud peavalu

Tervetel a itel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud iildjuhul
ilise splenomegaalia ja vdga harvadel juhtudel pdrnarebendi tekkest (vt 101k 4.4).

isjargses faasis on viga harva teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest (verikoha,
opsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel doonoritel (vt 15ik 4.4).
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Vere ja lumfististeemi héaired Viga sage Leukotsiitoos,
trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Pdorna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine
Aeg-ajalt ASAT aktiivsuse suurenemine,
hiiperurikeemia
Narvisisteemi hdired Viga sage Peavalu
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Lihas-skeleti valu é
kahjustused Aeg-ajalt Reumatoidartriidi 4genemin
Uldised haired ja Aeg-ajalt

manustamiskoha reaktsioonid

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Seoses filgrastiimi manustamisega raskekujulise kroonilise neutropeeniaga pat;
korvaltoimeid ning mdnel juhul on nende esinemissagedus aja jooksul va

Koige sagedasemad filgrastiimiga seotud kdrvaltoimed olid luuvalu ning

@resseemva iseloomuga, ning
irjeldatud peavalu ja

Ngfieemia ja ninaverejooksu

Kirjeldatud on ka pdrna suurenemist, mis vihestel juhtudel
trombotsiitopeeniat. Vahetult parast ravi alustamist filgrastii
kShulahtisust, tavaliselt alla 10% patsientidest. Kirjeldatud o

N

pesisalduse, laktaatdehiidrogenaasi ja

juhtumeid.

Téheldatud on astimptomaatilist médduvat seefum

alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemist. Sa&%@

kohuga moddetud veresuhkru taseme langh

Korvaltoimed, mis voivad olla seotud
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Raskekujuline allergili
reaktsioon Q

on kirjeldatud

e lihas-skeleti valu.

ldatud mooduvat mdodukat mittetiihja

imiga ja esinesid tiilipiliselt alla 2% raskekujulise



Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Vere ja lumfististeemi héaired Viga sage Aneemia, splenomegaalia
Sage Trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Porna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishaired | Viga sage Veresuhkru taseme langus,
alkaalse fosfataasi ja LDH
aktiivsuse suurenemine,
hiiperurikeemia
Narvisusteemi héired Sage Peavalu
Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Ninaverejooks
mediastiinumi haired é
Seedetrakti hired Sage Kohulahtisus
Maksa ja sapiteede héired Sage Hepatomegaalia
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, naha vaskuliit,
kahjustused siistekoha valu, 16%
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Lihas-skeleti
kahjustused Sage Osteoporoos ,
Neerude ja kuseteede haired Aeg-ajalt Hematuufia, profeinuuria
N

HIV-ga patsiendid

Kliinilistes uuringutes olid ainsateks filgrastiimi manustamisega jé
lihas-skeleti valu, eelkdige kerge kuni keskmise raskusega 1
esinemissagedus oli sarnane véhihaigetel kirjeldatuga.

Poma suurenemist seostati filgrastiimraviga < 3% pats]

suurenemine on HIV-infektsiooniga patsienti

suurenemine arstliku 1&bivaatuse pohjal kerge kuni &
kuluga ja iihelgi juhul ei diagnoositud hﬁper%
p

raskusastmes enamikel AIDSihaigetel. Seds

\O

. Koikide patsientide puhul oli pdrna
raskusega, kliiniliselt healoomulise
g ei olnud vajalik pdrna eemaldamine. Porna
liseks leiuks, mida esineb erinevas
1miga on ebaselge.

dlalt seotud korvaltoimeteks

&

asvalu. Nende korvaltoimete

Organsiisteemi klass

Vere ja lumfisusteemi haired

Korvaltoime

Pdrna kahjustus

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Lihas-skeleti valu

4.9 Uleannustamine
.\
Uleannustamise \e atatud.

Tavaliselt
saavutade

Q~ ARMAKOLOOGILISED OMADUSED
1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: kolooniat stimuleerivad faktorid, ATC-kood: LO3AA02

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luuiidist. Filgrastim ratiopharmis sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pohjustab 24 tunni jooksul
mérkimisvéirse neutrofiilide ja vihemal mééral monotsiiiitide arvu suurenemise perifeerses veres.

Monedel raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel voib filgrastiim esile kutsuda ka
tsirkuleerivate eosinofiilide ja basofiilide arvu vihese suurenemise algvaértustest; monedel neist
patsientidest voib eosinofiilia v4i basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on

14

b filgrastiimravi I0petamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%,
alse taseme 1...7 pievaga.



neutrofiilide arvu suurenemine annusest soltuv. Kemotaktilise ja fagotsiitoosifunktsiooni uuringud on
nédidanud, et filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete v3i voimendatud
omadustega. Filgrastiimravi lopetamise jargselt viheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vorra
1...2 paeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7 pdeva jooksul.

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi filgrastiimiga vihendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile voi miieloablatiivsele ravile koos parastise luuiidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vdhendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vihenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Miieloablatiivse ravi jargselt luuiidi siirdamise 14bi teinud patsientidel palaviku 6

kestus ei lithenenud. 0
Ravi filgrastiimiga nii iiksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tiivirakud

perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tiivirakke on voimalik koguda ja pi
suureannuselist tsiitotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luuiidi siirdamis

asemel. Perifeerse vere tiivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, es
hemorraagiliste komplikatsioonide vdimaliku tekke perioodi ja vihendades tro e lilekande
vajadust. a

Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tiivirakkude retsi del tekkis

markimisvaarselt kiirem hematoloogiliste néitajate paranemine, mis liihendas olulisel méaral
trombotsiiiitide taastumise aega vorreldes allogeense luuiidi siirda

Euroopas lébi viidud iihes retrospektiivses uuringus hinnati kasutamist 4geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt jayt?
transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkerisk, ravig
Teises rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda oonilise miielogeense leukeemiaga
patsientidel ei esinenud muutust transplantaakp eastu haiguse tekkeriski, RSS ja iildise
suremuse osas. Allogeense transplantaadi Rur@n -analiiiisis, sealhulgas 9 prospektiivset
randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivet tja 1 kontrollitud juhuga uuring, ei tdheldatud
muutust dgeda voi kroonilise transplant @'Aehe vastu haiguse tekkeriski voi raviga seotud

Varaj asSe€ suremuse osas.

transplantatsiooni jargselt

GVvHD ja raviga seotud sure&u line risk (95% CI) G-CSF-ravi korral luutdi

Publikatsioon Uurin N Age 1I-1V Krooniline TRM
GvHD GvHD

Meta-analiiiis X—ZOO 1° 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa N @ 2-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospekti (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uurin 2(&&

Rahy ine | 1995-2000" 2110 1,11 1,10 1,26

s iivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

006)

granulotsiilitide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analiiiis hdlmab 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 pérast kahte leukafereesi. Tervetele doonoritele manustatakse subkutaanne
annus 10 pg/kg paevas 4...5 jarjestikusel paeval.
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Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasasiindinud, tsiikliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga suureneb piisivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning viaheneb infektsioonide ja nendega seotud tiisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
voimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/voi teiste miielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
toendid 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.

Filgrastim ratiopharm’i efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, kontrollitud IIT faaQ
uuringutes rinnavahi, kopsuvéhi ja mitte-Hodgkini liimfoomiga patsientidel. Raskekujulise Q
s1

neutropeenia kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse osas ei esinenud olulisi g
Filgrastim ratiopharm’i ja referentspreparaadi vahel.

5.2 Farmakokineetilised omadused Q
196 terve vabatahtliku osalusega randomiseeritud, iihekordse annuse i e[ftﬁg\edates, ristuva
iilesehitusega uuringutes oli Filgrastim ratiopharm’i farmakokineetiline i subkutaanse kui

intravenoosse manustamise jargselt vorreldav referentspreparaadi O@a.

ahaaluse kui veenisisese

mist on ligikaudu 3,5 tundi ja

ev pisiinfusioon autoloogsest luuiidi
umist ega eliminatsiooni

mis on annusega positiivses lineaarses

Filgrastiimi kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokine
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvairtus
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Filgrastiimi kuni 28 pde

siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile i
poolvéirtusaja pikenemist. Filgrastiimi kontsentratsi \

soltuvuses nii veenisisese kui nahaaluse manyst al. Soovitatud annuste subkutaansel
manustamisel piisib kontsentratsioon seengni@ 1 jooksul tile 10 ng/ml. Jaotusruumala veres
on ligikaudu 150 ml/kg. ¢

Vihihaigetel oli Filgrastim ratiophar;
ithekordse kui korduva subkutaans

53  Prekliinilised ohutusa@m

Farmakoloogilise ohutus otoksilisuse ja lokaalse taluvuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikky feimet inimesele.

A

use prekliinilised uuringud on ndidanud oodatud farmakoloogilisi toimeid,
litide arvu suurenemist, miieloidset hiiperplaasiat luuiidis, ekstramedullaarset
rna suurenemist.

erentspreparaadi farmakokineetiline profiil vorreldav nii

sealhulga§
hemopoeesi j

@ tdheldatud toimet isaste ja emaste loomade viljakusele voi gestatsioonile. Rottide ja
iiliketega 14bi viidud uuringutest ei ole saadud toendeid filgrastiimi teratogeensuse kohta.
iitlikutel on tdheldatud embriio kaotuse esinemissageduse suurenemist, kuid vadrarenguid ei ole
itud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Jaa-addikhape

Naatiumhtidroksiid
Sorbitool (E420)
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Poliisorbaat 80
Siistevesi

6.2 Sobimatus
Filgrastim ratiopharm’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus
6.6.

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele, kui seda ei ole lahjendatud

16igus 6.6 kirjeldatud viisil. 0

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Pérast lahjendamist: Lahjendatud infusioonilahuse keemilist ja fiilisikalist stabii Qv
demonstreeritud 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilisest seig)ko httvalt tuleb

preparaat édra kasutada kohe. Kui seda ei kasutata kohe, on kasutamiselg,e dilitusaegade ja
-tingimuste eest vastutav kasutaja ning need ei tohi tavaliselt {iletada 2 peratuuril 2°C...8°C,
1

vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on aset leidnud kontrollitud j Wee itud aseptilistes

tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused QQ
. . *

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). %

Lahjendatud ravimpreparaadi sdilitamistingi ﬁsd
*

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ’0

I tiitipi klaasist eeltdidetud siistel plisi?alt thendatud roostevabast terasest ndelaga.

Pakendis 1, 5 voi 10 eeltdidetudagiistelit 0,5 ml siiste- vOi infusioonilahusega voi multipakendis 10 (2 x
5) eeltiidetud 0,5 ml siiste- vk inflsioonlahusega..

Koik pakendi suu;u.\dei gi olla miiligil.
6.6 Erihoiat \v mi hivitamiseks ja kisitlemiseks

g
Vajaduse::& ilgrastim ratiopharm’i lahjendada gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses.
u

oplik kontsentratsioon ei tohiks olla viiksem kui 0,2 MIU (2 pg)/ml.

sutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Kasutada tohib ainult selget lahust, mis ei sisalda

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

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

Gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses lahjendatud Filgrastim ratiopharm sobib kokku klaasi ning
mitmesuguste plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poliiolefiini (poliipropiileeni ja poliietiileeni
kopoliimeer) ja poliipropiileeniga.
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Filgrastim ratiopharm ei sisalda siilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski vdhendamiseks on
Filgrastim ratiopharm’i siistlad mdeldud ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude kiilmumistemperatuuriga ei mojuta ebasoodsalt Filgrastim ratiopharm’i
stabiilsust.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA é
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-StraBe 3 Q

D-89079 Ulm
Saksamaa
info@ratiopharm.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) <OQ

EU/1/08/449/001

EU/1/08/449/002 @
EU/1/08/449/003

EU/1/08/449/004 OQ

L 2
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMIS XILOA UUENDAMISE KUUPAEV
2
L
Esimese miitigiloa viljastamise aeg: 15 Septemgbe

)
10. TEKSTI LABIVAATAMI@AEV

Téapne informatsioon selle ra@h‘ca on kittesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eo

N
&
>
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml siiste- v0i infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

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

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 48 [MIU] (480 pg) filgrastiimi 0,8 ml-s siiste- voi infusioonilahuses. 6

Filgrastiim (rekombinantne metioniiiil inimese granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor) onQ
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli tiives K802. Q

Abiaine: Lahuse 1 ml sisaldab 50 mg sorbitooli.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM 3OQ
Siiste- voi infusioonilahus \

Selge, véarvitu lahus. Q
4. KLIINILISED ANDMED ’@

4.1 Niidustused o'

RS
Filgrastim ratiopharm on niidustatud nedtro ia’kestuse lithendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vihendamiseks paha liste kasvajate (vélja arvatud kroonilise miieloidse
leukeemia ja miielodiisplastiliste sii i
ning neutropeenia kestuse lithenda

patsientidel, kes saavad miieloablatiivset ravi, millele
jérgneb luuiidi siirdamine, ninggkellel On suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.
Filgrastiimi ohutus ja efektiiv§us Op sarnased nii tsiitotoksilist kemoteraapiat saavatel tdiskasvanutel
kui lastel.

Filgrastim ratiophgnign niidustatud vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Filgrastim rati "1 pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning
infektsioos iiststuste esinemissageduse ja kestuse vihendamiseks on ndidustatud raskekujulise
kaasasiin & siiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastele ja tdiskasvanud patsientidele, kellel
onn ide absoluutarv < 0,5 x 10%/1 ning on esinenud raskekujulisi v3i retsidiveeruvaid

i fi? &ne.

ilgrastim ratiopharm on niidustatud piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 1,0 x 10%/1)
iks 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 koost60s onkoloogiakeskusega, mis on kogenud ravis

granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on olemas
vajalikud diagnostilised vdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb 14bi viia koostoos
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hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on
vOimalik korrektselt 1dbi viia vereloome tiivirakkude hindamist.

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksmaaratud annustes

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MIU (5 pg)/kg 60pédevas. Filgrastiimi esimest annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest kemoteraapiast on méodunud 24 tundi. Filgrastiimi manustatakse
iks kord pievas nahaaluse siistena vdi intravenoosse infusioonina. Infusiooniks lahjendatakse ravim
50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses ja manustatakse 30 minuti jooksul (lahjendamise juhised vt 16ik 6.6).

Enamikel juhtudel on eelistatav subkutaanne manustamine. Uhekordse annuse manustamise uuringu
on saadud téendeid selle kohta, et intravenoosse manustamise korral vdib litheneda toime kestus.

leiu kliiniline tdhtsus korduvannuste manustamisel on teadmata. Manustamisviisi valik soltub 6
konkreetsest kliinilisest situatsioonist. Randomiseeritud kliinilistes uuringutes kasutati sub S
annust 23 MIU (230 pg)/m* 6opievas (4,0...8,4 ug/kg 66pievas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jitkuma senikaua, kui arvatav madalaimg Opcenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Sohldt
ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jérgselt on eeldatav
kriteeriumide tditmiseks kuni 14 pieva. Ageda miicloidse leukeemia p . d induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt voib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni ;& olenedes kasutatud
tsiitotoksilise kemoteraapia tiilibist, annustest ja manustamisskeernis:

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul téhel iselt 1...2 pdeva pérast
filgrastiimravi alustamist neutrofiilide arvu modduvat suure uid piisiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga l1opetada enne madalaim neutropeenia staadium

on moodas ja neutroﬁlhde hulk on tousnud normaals3 . Filgrastiimravi enneaegne l10petamine
6 st) ei ole soovitatav.

Filgrastiimi soovitatav algannus on 1,0 nug)’kg 60pievas, manustatuna intravenoosse
infusioonina 30 minuti voi 24 tunni j voi 1,0 MIU (10 ug)/kg 66pédevas pideva 24 tundi kestva
nahaaluse infusioonina. Filgrastiim ahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses

(lahjendamise juhised vt 16ik 6

Filgrastiimi esimest annu i manustada enne, kui tsiitotoksilisest kemoteraapiast on méodunud
drast luuiidi infusiooni.

24 tundi ega 24 tungi joo
:\
Pérast neutrofiili \ Iseisu iiletamist tuleb filgrastiimi 66pdevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide i
¢

Neutroﬁls Filgrastiimi annuse korrigeerimine
kolmel jarjestikusel paeval Vihendada annust kuni 0,5 MIU (5 pg)/kg
00paevas
rofiilide absoluutarv piisib seejarel Lopetada filgrastiimi manustamine

,0 x 10°/1 kolmel jérjestikusel pieval
i neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul < 1,0 x 10°/1, peab filgrastiimi annust uuesti
suurendama vastavalt eespool kirjeldatule

Vereloome tuvirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre patsientidel, kes saavad
mielosupressiivset voi mieloablatiivset ravi, millele jargneb perifeersest verest separeeritud
vereloome tuvirakkude autoloogne siirdamine

Vereloome tlivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MIU (10 pg)/kg paevas 24 tundi kestva nahaaluse piisiinfusioonina vdi 60péaevast
koguannust sisaldava {ihekordse nahaaluse siistena 5...7 jérjestikuse paeva jooksul. Infusiooniks tuleb
filgrastiim lahjendada 20 ml-s 50 mg/ml (5%) gliikoosilahuses (lahjendamise juhised vt 16ik 6.6).
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Leukafereesi ajad: sageli piisab iihest voi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. paeval. Teistel
juhtudel v3ib olla vajalik tdiendav leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jitkuma kuni viimase
leukafereesini.

Miielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MIU (5 ug)/kg paevas nahaaluse siistena alates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu iiletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb

<0,5 x 10°/1...> 5,0 x 10”/1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab

tivirakkude allogeenset siirdamist

tavaliselt tihest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse tdiendavat leukafereesi.
Vereloome tuvirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel enne perifeerse \66
Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseegi

filgrastiimi 4...5 jérjestikusel pdeval subkutaanselt annuses 1,0 MIU (10 ug)/kg paevas.
alustatakse 5. pdeval ja jitkatakse vajadusel kuni 6. pievani, et koguda 4 x 10° CD

retsipiendi kehakaalu kohta.
Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid aO;
Kaasastndinud neutropeenia \

Soovitatav algannus on 1,2 MIU (12 pg)/kg pievas subkutaanselt % jaotatud annustena.

Annuse kohandamine
Filgrastiimi manustatakse iga pdev nahaaluse‘a'i ¢
iile taseme 1,5 x 10/1. Ravi jitkatakse minimaals
Piisava neutrofiilide arvu sailitamiseks oft v
Patsiendil saavutatud ravivastusest ldh

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia Q
Soovitatav algannus on 0,5 MIU (5 pg)/kg paevas sublf[\s e voi jaotatud annustena.
L 2

i neutrofiilide arvu suurenemiseni piisivalt
se annusega, mis sdilitab saavutatud taset.
kaajaline ravimi igapdevane manustamine.
esialgset annust pérast ithe- kuni kahenidalast ravi
kahekordistada voi poole vorra vihe eejarel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nddala jérel, et siilitada kes n8utrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%/1...10 x 10%/1. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi vQib kaatuda raskekujuliste infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste
uuringute kdigus saavutas 97@6 allunud patsientidest tiieliku ravivastuse annusega 2,4 MIU
(24 ng)/kg paevas. Filgri@‘ ikaajalise manustamise ohutust raskekujulise kroonilise

neutropeeniaga pat{ nustes iile 2,4 MIU (24 ng)/kg péevas ei ole kindlaks tehtud.
L 2
HIV-infektsiooni

00rdumine

ndid

nud piisivalt iile taseme 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes saavutas nende annuste
sutamiisel ravivastuse > 90% patsientidest ning neutropeenia podrdumine saavutati keskmiselt

pacvaga.

Viikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia podrdumiseks annuseid kuni 1,0 MIU
(10 pg)/kg paevas.

Neutrofiilide normaalse arvu séilitamine

Kui on saavutatud neutropeenia poérdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu siilitamiseks. Alguses soovitatakse manustada iilepaeviti 30 MIU
(300 pg) nahaaluse siistena. Vajadusel voib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi
neutrofiilide absoluutarvule, et neutrofiilide arv piisiks > 2,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes vajati
neutrofiilide absoluutarvu > 2,0 x 10°/1 siilitamiseks 30 MIU (300 pg) manustamist 1...7 paeval
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nédalas. Keskmiselt manustati ravimit sagedusega kolm korda nédalas. Neutrofiilide absoluutarvu
sailitamiseks > 2,0x10°/1 v&ib olla vajalik pikaajaline ravi.

Patsientide erigrupid

Eakad patsiendid

Filgrastiimiga 14bi viidud kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalseid uuringuid ei ole antud vanusegrupis 14bi viidud ja seetdttu puuduvad vastavad
annustamissoovitused.

neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel tavapirasest, mistottu ei ole antud juhtudel annuse

kohandamine vajalik. Q

Kasutamine raskekujulise kroonilise neutropeenia ja pahaloomulise kasvajaga lastel
Raskekujulise kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud patsientidest oli
18-aastased. Selles vanusegrupis (enamusel neist esines kaasasiindinud neutropegii
efektiivsus ilmne. Ohutusprofiili osas ei tdheldatud raskekujulise kroonilisgne@ifropgenta tottu ravi

saanud lastel mingeid vanusele iseloomulikke erinevusi. \O

Lastega ldbi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néiitavadi Et tstitdtoksilist kemoteraapiat

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid
Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raskekujuls

saanud tdiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus §apnased.

d
Annustamisjuhised lastele on samad, mis mﬁelosupressiivsilist keemiaravi saavatele

taiskasvanutele.
.\
N

Vastuniidustused
*
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi ﬁkski% r:@%e suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindou isel
Hoiatused

Filgrastiimi ei tohi kasutada @ et suurendada tsiitotoksilise kemoteraapia kindlaksméératud
annuseid (vt allpool).

Filgrastiimi ei toh? ustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga (Kostmanni siindroom)
patsientidele, ke inevad tsiitogeneetilised korvalekalded (vt allpool).

ageda mieloidse leukeemiaga patsientidel

Pah iste rakkude kasv
tLOWoib granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor soodustada miieloidsete rakkude ning ka
nede’ mittemiieloidsete rakkude kasvu.

iielodiisplastilise stindroomi vdi kroonilise miieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tdestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine
ndidustatud. Eriline tdhelepanu on vajalik kroonilise miieloidse leukeemia blastse faasi eristamisel
dgedast miieloidsest leukeemiast.

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse d4geda miieloidse
leukeemiaga patsientidele filgrastiimi manustada ettevaatusega.

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud alla 55-aastastel de novo dgeda miieloidse
leukeemiaga patsientidel, kellel on head tsiitogeneetilised néitajad [t(8;21), t(15;17) ja inv(16)].
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Muud ettevaatusabinbud
Kui osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse filgrastiimi pidevalt kauem kui
6 kuud, tuleb jilgida luutiheduse néitajaid.

Pérast G-CSF-1 manustamist on teatatud harva esinevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest pneumooniast. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid vdi pneumoonia,
voivad olla enam ohustatud. Hingamisteede kaebuste tekkimine (koha, palavik ja hingeldus) koos
kaasneva rontgenleiuga kopsuinfiltraatide néol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla
taiskasvanute respiratoorse distressi siindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb 15peta
ja votta kasutusele vastavad ravimeetmed.

Ettevaatusabindud véhihaigete puhul 0

Leukotsuitoos
Vihem kui 5%-1 filgrastiimiga (annus iile 0,3 MIU/kg (3 pg/kg) paevas) ravitud haigete@
taheldatud leukotsiitoosi 100 x 10°/1 v3i enam. Ei ole teatatud soovimatutest toimet voiks
otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas raske leuke
voimalikke riske, peab leukotsiiiitide taset filgrastiimravi kdigus regulaars? k8 @
filgrastiimiga tuleb 10petada kohe, kui leukotsiiiitide arv suureneb arvatav gisu jargselt uuesti
tasemeni iile 50 x 10%/1. Kui filgrastiimi manustatakse vereloome tiivirakkudegobiliseerimiseks
perifeersesse verre, tuleks juhtudel, kui leukotsiiiitide arv suureneb >EEO x 19’/1, filgrastiimi

iga seotud
ima. Ravi

manustamine 1Gpetada voi annust vihendada.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud p
Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab<wgle riti ettevaatlik, kuna kasvajavastase

toime paranemine sel puhul on tdestamata ning kemofxl ikumide suurendatud annused vdivad
lisada toksilisi kdrvaltoimeid, sh siidame, kopsude, afigvisiisteemi ja naha poolt (palun tutvuda
vastavate preparaatide ravimi omaduste kol<ky¢~ te

Ravi filgrastiimiga ei vilista miielosupre&s’ii oteraapia mojul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsiitopeenia ja aneemj ht voib olla suurem, kuna véimalikud méaéiratavad
kemoteraapia annused on suuremad dratud raviskeemi tidisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotsiiiitide arvu ja atekriti vaartusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi v3i kombingeritul®kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pohjustavad raskekujulist
trombotsiitopeeniat. 6

On leidnud kinnitust, et upressiivse voi miieloablatiivse kemoteraapia jirgse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste, vhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere tiivirakkude mojul.

Muud ettevaatsabimgud

Oluliselt V4 nid miieloidsete eellasrakkude arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.

Filgrastiimystyréndab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu

vOib ud neutrofiilide eellasrakkude hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
c@ﬁiksem (nt patsientidel, kes on saanud ulatuslikku kiiritusravi voi kemoteraapiat voi kellel
lutidi infiltreeritud kasvaja poolt).

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

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

Ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre

Mobilisatsioon
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Kahte soovitatavat mobilisatsiooni meetodit (filgrastiim tiksinda vdi kombinatsioonis
miielosupressiivse kemoteraapiaga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas
patsientide populatsioonis ei ole 1dbi viidud. Varieeruvuse tottu individuaalsete patsientide hulgas ja
CD34" rakkude miiramiseks kasutatavates laboratoorsetes analiiiisides on erinevate uuringute otsene
vordlemine raske. Seetdttu ei ole voimalik soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsiooni meetod
tuleb valida iga individuaalse patsiendi puhul piistitatud {ildistest ravieesmérkidest 1ahtuvalt.

Eelnev tsiitotoksiliste ainete kasutamine

Eelneva viga intensiivse miielosupressiivse 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 tiivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetdttu nende
mobilisatsiooni. Néiteks melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini pikemaajaline ma

enne mobilisatsiooni v3ib vihendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka. Selleglpooles gestatud,
et melfalaani, karboplatiini vdi BCNU manustamine koos filgrastiimiga on efektiivne ti ude
mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust perifeerse vere tuV1ra amise
jérele, on soovitatav teostada tiivirakkude mobiliseerimise protseduur varases ra mis. Enne
suureannuselise kemoteraapia kasutamist on oluline hinnata moblhseerltu ulka. Kui

ravivoimalusi, mis ei ndua tiiviraku siirdamist.

saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna iilaltoodud kriteeriumide jérgi, tLK@ alternatiivseid

Tlvirakkude hulga m&aramine @

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tiivirakkude hul el peab olema eriti
tihelepanelik koguse miiramise meetodi suhtes. CD34" ra wmmﬁtomeetrilise analiiiisi
tulemused varieeruvad, soltuvalt tdpsest metodoloogia % n erinevates laborites teostatud
uuringute tulemuste tdlgendamisel vajalik ettevaatus.’§

ja trombotsiiiitide arvu taastumise kiiruse xah ureannuselist kemoteraapiat.

L 2
Minimaalne soovitatav kogus 2,0 x 10/ 4" Jfakku/kg pohineb avaldatud andmetel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumigelkoga. Nimetatud koguse suurendamisel néib taastumine olevat
kiirem ja vastupidi.

Statistiline analiiiis viitab komplekssele, kuidﬁé ﬁ gosele tagasimanustatud CD34" rakkude hulga

Ettevaatusabindud vereloom@kkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel doonoritel

Vereloome tiivirakkude p rsesse verre mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist
kasu ja selle kasufa tuleks kaaluda ainult tiivirakkude allogeense siirdamise eesmérgil.

e perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite
puhul, ke vad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
sobivuskr &1 idele, podrates erilist tihelepanu hematoloogilistele nditajatele ja

1nfe% igustele
rastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja iile 60 eluaasta.

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

Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb enne leukafereesi labiviimist pdorata erilist
tahelepanu doonoritele, kelle tromobotsiiiitide arv on < 100 x 10%/1. Uldiselt ei soovitata afereesi
labiviimist, kui trombotsiiiitide arv on < 75 x 10°/1.

Leukafereesi ei tohi 14bi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt
vere hiilibimishéireid.
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Filgrastiimi manustamine tuleb katkestada voi selle annust vihendada, kui leukotsiiiitide arv tduseb
> 70 x 10%/1.

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

Tervetel doonoritel on G-CSF-i manustamise jargselt taheldatud modduvaid tsiitogeneetilisi muutusi.
Nende muutuste tihtsus pahaloomulise hematoloogilise kasvaja tekke suhtes on teadmata. Kéimas on
doonorite pikaajalise ohutuse jareluuring. Siiski ei saa vélistada pahaloomulise miieloidse
kasvajaklooni tekke ohtu. Afereesi teostamise keskuses on soovitatav siistemaatiliselt registreerida j
jélgida (vahemalt 10 aasta viltel) andmeid tiiviraku doonorite kohta, et oleks iilevaade pikaajalise
ohutuse kohta. 0

asiimptomaatilise splenomegaalia ja vdga harvadel juhtudel pornarebendi tekkest. Mdn
pornarebendi juhtumid on l6ppenud surmaga. Seetdttu tuleb hoolikalt jélgida pdrn n
arstlikul 1dbivaatusel, ultrahelivuringul). Pornarebendit tuleks kahtlustada doonqggi 01
patsientidel, kes kaebavad valu vasakul {ilak6hus voi dlas. a

Tervetel doonoritel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud ena
t

Turustamisjirgses faasis on véga harva teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoi (verikoha,
kopsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel dognoriteh: Kahtlustatavate voi
kinnitust leidnud pulmonaalsete korvaltoimete ilmnemisel tuleb ka ilgrastiimravi katkestamist ja

alustada asjakohast ravi. Q
Ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allog te eerse vere tivirakkude retsipientide
puhul ¢

Olemasolevate andmete pohjal voivad immugol gilisekoostoimed allogeenselt siirdatud perifeerse
vere tlivirakkude ja retsipiendi vahel suureglda@ ig€da ja kroonilise GvHD tekkeks, vorreldes
luuiidi siirdamisega. *

Ettevaatusabindud raskekujulise kro eutropeeniaga patsientide puhul

Vererakkude arv
Trombotsiiiitide hulka peab l@t jélgima, eriti filgrastiimravi esimestel nédalatel. Patsientidel,
kellel tekib trombotsiitop o trombotsiiiitide arv on piisivalt < 100000/mm’), peab kaaluma
filgrastiimi manustamise @l katkestamist v0i annuse vihendamist.
L 2

Ka muud verera %\Jumsed, sealhulgas aneemia ning miieloidsete eellasrakkude arvu modduv
suurenemi‘ne& vererakkude arvu tipset jalgimist.

Transfoﬁr@ leukeemiaks voi muelodusplastiliseks stindroomiks

Ras e kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda

is%matoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, miielodiisplaasia ja miieloidne
keemiia. Enne ravi alustamist peab tegema tdieliku vereanaliiiisi koos “verevalemi” ja
rombotsiilitide hulga kindlaksmééramisega ning hindama luuiidi morfoloogiat ja kariiotiiiipi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel
esines harva (ligikaudu 3% juhtudest) miielodiisplastilisi siindroome (MDS) voi leukeemiat. Seda
leidu on tiheldatud ainult kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12%-1 uuringu
alustamisel normaalsete tsiitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval
jélgimisel tsiitogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Kui raskekujulise kroonilise neutropeeniaga
patsientidel tekib normist korvalekalduv 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 kaasasiindinud neutropeeniaga
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patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele muutustele,
MDS-le vdi leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide (ligikaudu iga
12 kuu) jarel teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuiidi uuring.

Muud ettevaatusabindud
Mooduva neutropeenia pdhjused, nagu nditeks viirusinfektsioonid, peavad olema vilistatud.

Filgrastiimravi otsene tagajérg on pdrna suurenemine. Kolmekiimne tihel protsendil (31%) uuringutes
osalenud patsientidest leiti palpeeritav splenomegaalia. Radiograafiliselt md4ratud pdrna mahu
suurenemist tdheldati kohe filgrastiimravi alustamise jérgselt ja see piisis platoona. Annuse
vihendamisel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi peatus, 3%-1 patsientidest oli vajalik
splenektoomia. Porna suurust peab regulaarselt jalgima. Kohu palpatsioon peaks olema piisav pd
mahu ebanormaalse suurenemise kindlakstegemiseks. 6
Viikesel arvul patsientidest tekkis hematuuria/proteinuuria. Selle leiu jalgimiseks tuleb %te
ajavahemike jérel teha uriinianaliiiis. @

Vastsiindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektii le kindlaks
tehtud.

Ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel \O

Vererakkude arv @

Hoolikalt tuleb jalgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastii imestel nédalatel. Osadel
patsientidel v3ib parast filgrastiimi algannuse manustamist v@ esti tekkida ravivastus ja oluline
neutrofiilide arvu suurenemine. Esimesel 2...3 filgrastiimi amise paeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu méérata iiks kord paevas. E\ ovitatakse neutrofiilide absoluutarvu
méidrata sdilitusravi ajal vihemalt kaks korda nédal Xe el kahel nddalal ja seejérel iiks kord
nddalas vai igal teisel niddalal. Tsiiklilise ravi‘l&) %stiimi annustega 30 MIU (300 ug)/kg paevas
voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absglu u likud kdikumised. Madalaima neutrofiilide
absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitéta vereanaliilisid neutrofiilide absoluutarvu
madramiseks vahetult enne iga filgrastii € manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suur annustega seotud ohud

Ainult filgrastiimi kasutamine gi valista miielosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat
ega aneemiat. Kuna ﬁlgrastii@yuhul suureneb voimalus nimetatud ravimite annuste voi arvu
suurendamiseks, suurene mbotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne
verepildi jalgimine (vt ee@

stavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

pohjustada luuiidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nagu
MyCObaC@ i mi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (limfoom). Kui patsiendil esineb
luuiidi infiltratsioon infektsioonide voi pahaloomulise kasvaja poolt, tuleks neutropeenia ravimisel
tiimile rakendada pShihaiguse ravi. Filgrastiimi mdju infektsioonist v3i pahaloomulisest
ingitud luuiidi infiltratsiooni tagajirjel tekkinud neutropeeniale ei ole vélja selgitatud.

Muelosupressio

ttevaatusabindud sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on monedel juhtudel surmaga 16ppenud 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
voimalikke riske ja kasu.

Abiained

Filgrastim ratiopharm sisaldab sorbitooli. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on
harvaesinev pdrilik fruktoosi talumatus.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miielosupressiivse tsiitotoksilise kemoteraapiaga samal pdeval manustatud filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on kindlalt tdestamata. Pidades silmas kiiresti jagunevate miieloidsete rakkude tundlikkust
miielosupressiivsele tsiitostaatilisele 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 nditavad, et neutropeenia raskusaste vdib suureneda.
Voimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliiniliste uuringute
kdigus hinnatud. 6

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab see tdenéoliselt filgrastiimi toimet. ]@
seda koostoimet ei ole nouetekohaselt uuritud, puuduvad toendid selle koostoime ohtlikkus@.

4.6 Rasedus ja imetamine @

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Kirjanduse an ib filgrastiim
rasedatel platsentaarbarjddri. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet rgpro susele (vt

16ik 5.3). Voimalik risk inimesele ei ole teada. Filgrastiimi ei tohi kasu ajal, kui see ei ole
hidavajalik. \

ist piima ei ole loomadel
ata/ldopetada ravi filgrastiimiga,
tiimravist saadavat kasu naisele.

Ei ole teada, kas filgrastiim eritub inimese rinnapiima. Filgrastiimi
uuritud. Otsuse tegemisel, kas jéitkata/lopetada rinnaga toitmd i
tuleb arvesse votta rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele j

4.7 Toime reaktsioonikiirusele ¢

Filgrastiim ei oma mérkimisvairset toimet aut8j %&1 masinate késitsemise voimele. Ettevaatlik
tuleb olla, kui patsient tunneb ennast visinunagyd1 na autojuhtimisel ja masinate kisitlemisel.

L 2
4.8 Korvaltoimed
Kliinilistes uuringutes said Filgrastifa ratiopharm’i 541 véhihaiget ja 188 tervet vabatahtlikku. Nendes
kliinilistes uuringutes tﬁheld@gr tim ratiopharm’i ohutusprofiil oli {ihtiv sellega, mida kirjeldati

nimetatud uuringutes kasutattid referentspreparaadi puhul.

Avaldatud andmetegpdhja ilgrastiimravi puhul tiheldatud jargmisi korvaltoimeid vastava
esinemissageduse®

Korvaltoimet damine pShineb jargmistel esinemissageduse andmetel:

Viga sagé >1/10
Sage: \ >1/100, <1/10

Aeg-ajalt® >1/1000, <1/100
a@ >1/10000, <1/1000
aWarv: <1/10000
eadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Véhihaiged

Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemad kdrvaltoimed filgrastiimi soovitatud annuste
manustamisel kerge voi keskmise raskusega lihas-skeleti valu (10% haigetest) ja tugev lihas-skeleti
valu (3% haigetest). Lihas-skeleti valu allub iildiselt tavalistele analgeetikumidele. Harvem esineb
soovimatu korvaltoimena uroloogilisi héireid, peamiselt kerge voi mddduka diisuuria néol.
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Randomiseeritud, platseebokontrollitud kliiniliste uuringute pdhjal ei suurenda filgrastiim
tsiitotoksilise kemoteraapiaga seotud korvaltoimete esinemissagedust. Nii filgrastiimi/kemoteraapia
kui platseebo/kemoteraapia puhul esinesid vordse sagedusega jargmised korvaltoimed: iiveldus ja
oksendamine, alopeetsia, kdhulahtisus, vasimus, isutus, mukosiit, peavalu, kéha, nahalddve, valu
rinnus, iildine norkus, kurguvalu, kohukinnisus ja tdpsustamata valu.

Filgrastiimi soovitatud annuste manustamisel on kirjeldatud podrduvat, annusest séltuvat ja enamasti
kerget vOoi moddukat laktaatdehiidrogenaasi (LDH) aktiivsuse, alkaalse fosfataasi aktiivsuse, seerumi
kusihappesisalduse ja gammaglutamiiiiltranspeptidaasi (GGT) aktiivsuse suurenemist. Kirjeldatud
muutused tekkisid vastavalt 50%, 35%, 25% ja 10% patsientidest. E

Aeg-ajalt on ilmnenud moéoduy ja ravi mittevajav vererdhu langus. Q
Teatatud on GvHD juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel, kes on saanud G-CSFi pérast a t
luuiidi siirdamist (vt 16ik 5.1)

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jirgnenud autoloogse 1 %amisega,

on aeg-ajalt kirjeldatud vaskulaarseid hiireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaig ee ja
elektroliititide tasakaalu héireid. Pohjuslikku seost filgrastiimiga ei ole tux?ta

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on vdga harvadel juhtudel kirjeldatud kuliiti, mille

tekkemehhanism ei ole teada.
et. Ent kuna méarkimisvéérne

i’1 siindroomi tekkega, ei ole

Aeg-ajalt on kirjeldatud Sweet’i siindroomi (dge febriilne d
osa nendest patisentidest pddes leukeemiat, mida seostatakse

pohjuslikku seost filgrastiimiga tuvastatud. ‘\
Uksikjuhtudel on kirjeldatud reumatoidartriidi éige &

Filgrastiimravi saavatel kasvajatega patswgtl %Ad pseudopodagra esinemisest.
Harva on teatatud pulmonaalsete korva

ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille j&
distressi siindroom (ARDS), mis v

tg*kaasa arvatud interstitsiaalse pneumoonia, kopsuturse
is hingamispuudulikkus voi tdiskasvanute respiratoorse
eda surmaga (vt 10ik 4.4).

Allergilised reaktsioonid: Te@on allergilist tiilipi reaktsioonide, kaasa arvatud anafiilaksia,
nahaldobe, urtikaaria, an hingelduse ja hiipotensiooni tekkest filgrastiimiga ravitud

patsientidel nii ravimi es dsel kui korduval manustamisel. Uldiselt esines seda sagedamini ravimi
intravenoossel m 1sel Monikord viis korduv manustamine siimptomite taastekkeni, viidates
pOhjuslikule seo se allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi filgrastiimiga piisivalt
lopetama

SlrprakuQXe miaga patsientidel on tiksikjuhtudel kirjeldatud sirprakulisi kriise (vt 15ik 4.4).
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Ainevahetus- ja toitumishdired | Viga sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine,
kusihappesisalduse suurenemine
Narvisisteemi hired Sage Peavalu
Vaskulaarsed héired Harv Veresoonte kahjustus
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Koha, kurguvalu
mediastiinumi héired Viga harv Kopsuinfiltraadid
Seedetrakti héired Viga sage liveldus/oksendamine E
Sage Kohukinnisus, isutus,
koéhulahtisus, mukosiit
Maksa ja sapiteede héired Viga sage GGT aktiivsuse suure
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, nahal66
kahjustused Véga harv Sweet’i siindroo
vaskuliit
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Valu rinnus, Whaszskeleti valu
kahjustused Viga harv iidyigenemine
Neerude ja kuseteede héired Viga harv
Uldised haired ja Sage Asint
manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt ipstis
Viga harv @ergiline reaktsioon

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre

valu. Leukotsiitoosi (leukotsiiiidid > 50 x 10°/1) ti

leukafereesi jérgset modduvat trombotsiitopegfti

doonoritest.

Filgrastiimi saanud tervetel doonoritel

Kbdige sagedamini teatatud korvaltoimeks oli kerge ki

A

doonoritel

ise raskusega mooduv lihas-skeleti
7o doonoritest ning filgrastiimi ja
photsiiiidid < 100 x 10°/1) tiheldati 35%

igjeldatud modduvat alkaalse fosfataasi, LDH, ASAT

(aspartaataminotransferaasi) aktiivsugelja Seerumi kusihappesisalduse véhest suurenemist, mis ei

avaldunud kliiniliselt.

*
Perifeersest ver
juhtusid, rilis todnaoliselt seotud filgrastiimi manustamisega.
0

asii

Viga harva on kirjeldatud ar@htude dgenemist,

julistele allergilistele reaktsioonidele viitavatest slimptomitest.

Viga harva on teat%@:

eritud tiivirakkude doonoritega ldabiviidud uuringutes on kirjeldatud peavalu

Tervetel a itel ja patsientidel on G-CSF-i manustamise jargselt sageli teatatud iildjuhul
ilise splenomegaalia ja vdga harvadel juhtudel pdrnarebendi tekkest (vt 101k 4.4).

isjargses faasis on viga harva teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest (verikoha,
opsuhemorraagia, kopsuinfiltraadid, diispnoe, hiipoksia) tervetel doonoritel (vt 15ik 4.4).
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Vere ja lumfististeemi héaired Viga sage Leukotsiitoos,
trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Pdorna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, LDH aktiivsuse
suurenemine
Aeg-ajalt ASAT aktiivsuse suurenemine,
hiiperurikeemia
Narvisisteemi hdired Viga sage Peavalu
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Lihas-skeleti valu é
kahjustused Aeg-ajalt Reumatoidartriidi 4genemin
Uldised haired ja Aeg-ajalt

manustamiskoha reaktsioonid

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Seoses filgrastiimi manustamisega raskekujulise kroonilise neutropeeniaga pat;
korvaltoimeid ning mdnel juhul on nende esinemissagedus aja jooksul va

Koige sagedasemad filgrastiimiga seotud kdrvaltoimed olid luuvalu ning

@resseemva iseloomuga, ning
irjeldatud peavalu ja

Ngfieemia ja ninaverejooksu

Kirjeldatud on ka pdrna suurenemist, mis vihestel juhtudel
trombotsiitopeeniat. Vahetult parast ravi alustamist filgrastii
kShulahtisust, tavaliselt alla 10% patsientidest. Kirjeldatud o

N

pesisalduse, laktaatdehiidrogenaasi ja

juhtumeid.

Téheldatud on astimptomaatilist médduvat seefum

alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemist. Sa&%@

kohuga moddetud veresuhkru taseme langh

Korvaltoimed, mis voivad olla seotud
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e lihas-skeleti valu.
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imiga ja esinesid tiilipiliselt alla 2% raskekujulise



Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Vere ja lumfististeemi héaired Viga sage Aneemia, splenomegaalia
Sage Trombotsiitopeenia
Aeg-ajalt Porna kahjustus
Ainevahetus- ja toitumishaired | Viga sage Veresuhkru taseme langus,
alkaalse fosfataasi ja LDH
aktiivsuse suurenemine,
hiiperurikeemia
Narvisusteemi héired Sage Peavalu
Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Ninaverejooks
mediastiinumi haired é
Seedetrakti hired Sage Kohulahtisus
Maksa ja sapiteede héired Sage Hepatomegaalia
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, naha vaskuliit,
kahjustused siistekoha valu, 16%
Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Lihas-skeleti
kahjustused Sage Osteoporoos ,
Neerude ja kuseteede haired Aeg-ajalt Hematuufia, profeinuuria
N

HIV-ga patsiendid

Kliinilistes uuringutes olid ainsateks filgrastiimi manustamisega jé
lihas-skeleti valu, eelkdige kerge kuni keskmise raskusega 1
esinemissagedus oli sarnane véhihaigetel kirjeldatuga.

Poma suurenemist seostati filgrastiimraviga < 3% pats]

suurenemine on HIV-infektsiooniga patsienti

suurenemine arstliku 1&bivaatuse pohjal kerge kuni &
kuluga ja iihelgi juhul ei diagnoositud hﬁper%
p

raskusastmes enamikel AIDSihaigetel. Seds

\O

. Koikide patsientide puhul oli pdrna
raskusega, kliiniliselt healoomulise
g ei olnud vajalik pdrna eemaldamine. Porna
liseks leiuks, mida esineb erinevas
1miga on ebaselge.

dlalt seotud korvaltoimeteks

&

asvalu. Nende korvaltoimete

Organsiisteemi klass

Vere ja lumfisusteemi haired

Korvaltoime

Pdrna kahjustus

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Lihas-skeleti valu

4.9 Uleannustamine
.\
Uleannustamise \e atatud.

Tavaliselt
saavutade

Q~ ARMAKOLOOGILISED OMADUSED
1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: kolooniat stimuleerivad faktorid, ATC-kood: LO3AA02

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luuiidist. Filgrastim ratiopharmis sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pohjustab 24 tunni jooksul
mérkimisvéirse neutrofiilide ja vihemal mééral monotsiiiitide arvu suurenemise perifeerses veres.

Monedel raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel voib filgrastiim esile kutsuda ka
tsirkuleerivate eosinofiilide ja basofiilide arvu vihese suurenemise algvaértustest; monedel neist
patsientidest voib eosinofiilia v4i basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on
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neutrofiilide arvu suurenemine annusest soltuv. Kemotaktilise ja fagotsiitoosifunktsiooni uuringud on
nédidanud, et filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete v3i voimendatud
omadustega. Filgrastiimravi lopetamise jargselt viheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vorra
1...2 paeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7 pdeva jooksul.

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi filgrastiimiga vihendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile voi miieloablatiivsele ravile koos parastise luuiidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vdhendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vihenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Miieloablatiivse ravi jargselt luuiidi siirdamise 14bi teinud patsientidel palaviku 6

kestus ei lithenenud. 0
Ravi filgrastiimiga nii iiksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tiivirakud

perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tiivirakke on voimalik koguda ja pi
suureannuselist tsiitotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luuiidi siirdamis

asemel. Perifeerse vere tiivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, es
hemorraagiliste komplikatsioonide vdimaliku tekke perioodi ja vihendades tro e lilekande
vajadust. a

Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tiivirakkude retsi del tekkis

markimisvaarselt kiirem hematoloogiliste néitajate paranemine, mis liihendas olulisel méaral
trombotsiiiitide taastumise aega vorreldes allogeense luuiidi siirda

Euroopas lébi viidud iihes retrospektiivses uuringus hinnati kasutamist 4geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt jayt?
transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkerisk, ravig
Teises rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda oonilise miielogeense leukeemiaga
patsientidel ei esinenud muutust transplantaakp eastu haiguse tekkeriski, RSS ja iildise
suremuse osas. Allogeense transplantaadi Rur@n -analiiiisis, sealhulgas 9 prospektiivset
randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivet tja 1 kontrollitud juhuga uuring, ei tdheldatud
muutust dgeda voi kroonilise transplant @'Aehe vastu haiguse tekkeriski voi raviga seotud

Varaj asSe€ suremuse osas.

transplantatsiooni jargselt

GVvHD ja raviga seotud sure&u line risk (95% CI) G-CSF-ravi korral luutdi

Publikatsioon Uurin N Age 1I-1V Krooniline TRM
GvHD GvHD

Meta-analiiiis X—ZOO 1° 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa N @ 2-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospekti (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uurin 2(&&

Rahy ine | 1995-2000" 2110 1,11 1,10 1,26

s iivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

006)

granulotsiilitide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
®Analiiiis hdlmab 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 pérast kahte leukafereesi. Tervetele doonoritele manustatakse subkutaanne
annus 10 pg/kg paevas 4...5 jarjestikusel paeval.
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Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasasiindinud, tsiikliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga suureneb piisivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning viaheneb infektsioonide ja nendega seotud tiisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
voimaldab ettendhtud viirusevastaste ja/voi teiste miielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
toendid 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.

Filgrastim ratiopharm’i efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, kontrollitud IIT faaQ
uuringutes rinnavahi, kopsuvéhi ja mitte-Hodgkini liimfoomiga patsientidel. Raskekujulise Q
s1

neutropeenia kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse osas ei esinenud olulisi g
Filgrastim ratiopharm’i ja referentspreparaadi vahel.

5.2 Farmakokineetilised omadused Q
196 terve vabatahtliku osalusega randomiseeritud, iihekordse annuse i e[ftﬁg\edates, ristuva
iilesehitusega uuringutes oli Filgrastim ratiopharm’i farmakokineetiline i subkutaanse kui

intravenoosse manustamise jargselt vorreldav referentspreparaadi O@a.

ahaaluse kui veenisisese

mist on ligikaudu 3,5 tundi ja

ev pisiinfusioon autoloogsest luuiidi
umist ega eliminatsiooni

mis on annusega positiivses lineaarses

Filgrastiimi kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokine
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvairtus
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Filgrastiimi kuni 28 pde

siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile i
poolvéirtusaja pikenemist. Filgrastiimi kontsentratsi \

soltuvuses nii veenisisese kui nahaaluse manyst al. Soovitatud annuste subkutaansel
manustamisel piisib kontsentratsioon seengni@ 1 jooksul tile 10 ng/ml. Jaotusruumala veres
on ligikaudu 150 ml/kg. ¢

Vihihaigetel oli Filgrastim ratiophar;
ithekordse kui korduva subkutaans

53  Prekliinilised ohutusa@m

Farmakoloogilise ohutus otoksilisuse ja lokaalse taluvuse mittekliinilised uuringud ei ole
naidanud kahjulikky feimet inimesele.

A

use prekliinilised uuringud on ndidanud oodatud farmakoloogilisi toimeid,
litide arvu suurenemist, miieloidset hiiperplaasiat luuiidis, ekstramedullaarset
rna suurenemist.

erentspreparaadi farmakokineetiline profiil vorreldav nii

sealhulga§
hemopoeesi j

@ tdheldatud toimet isaste ja emaste loomade viljakusele voi gestatsioonile. Rottide ja
iiliketega 14bi viidud uuringutest ei ole saadud toendeid filgrastiimi teratogeensuse kohta.
iitlikutel on tdheldatud embriio kaotuse esinemissageduse suurenemist, kuid vadrarenguid ei ole
itud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Jaa-addikhape

Naatiumhtidroksiid
Sorbitool (E420)
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Poliisorbaat 80
Siistevesi

6.2 Sobimatus
Filgrastim ratiopharm’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus
6.6.

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele, kui seda ei ole lahjendatud

16igus 6.6 kirjeldatud viisil. 0

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Pérast lahjendamist: Lahjendatud infusioonilahuse keemilist ja fiilisikalist stabii Qv
demonstreeritud 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilisest seig)ko httvalt tuleb

preparaat édra kasutada kohe. Kui seda ei kasutata kohe, on kasutamiselg,e dilitusaegade ja
-tingimuste eest vastutav kasutaja ning need ei tohi tavaliselt {iletada 2 peratuuril 2°C...8°C,
1

vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on aset leidnud kontrollitud j Wee itud aseptilistes

tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused QQ
. . *

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). %

Lahjendatud ravimpreparaadi sdilitamistingi ﬁsd
*

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ’0

I tiitipi klaasist eeltdidetud siistel plisi?alt thendatud roostevabast terasest ndelaga.

Pakendis 1, 5 voi 10 eeltdidetudagiistelit 0,8 ml siiste- vOi infusioonilahusega vdi multipakendis 10 (2 x
5) eeltiidetud 0,5 ml siiste-vOlinfisioonlahusega.

Koik pakendi suu;u.\dei gi olla miiligil.
6.6 Erihoiat \v mi hivitamiseks ja kisitlemiseks

g
Vajaduse::& ilgrastim ratiopharm’i lahjendada gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses.
u

oplik kontsentratsioon ei tohiks olla viiksem kui 0,2 MIU (2 pg)/ml.

sutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Kasutada tohib ainult selget lahust, mis ei sisalda

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

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

Gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses lahjendatud Filgrastim ratiopharm sobib kokku klaasi ning
mitmesuguste plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poliiolefiini (poliipropiileeni ja poliietiileeni
kopoliimeer) ja poliipropiileeniga.
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Filgrastim ratiopharm ei sisalda siilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski vdhendamiseks on
Filgrastim ratiopharm’i siistlad mdeldud ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude kiilmumistemperatuuriga ei mojuta ebasoodsalt Filgrastim ratiopharm’i
stabiilsust.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA é
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-StraBe 3 Q

D-89079 Ulm
Saksamaa
info@ratiopharm.de

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) <OQ

EU/1/08/449/005

EU/1/08/449/006 @
EU/1/08/449/007

EU/1/08/449/008 OQ

L 2
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMIS XILOA UUENDAMISE KUUPAEV
2
L
Esimese miitigiloa viljastamise aeg: 15 Septemgbe
RO)
10. TEKSTI LABIVAATAMIS@»AEV

Téapne informatsioon selle ra@h‘ca on kittesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.emea.europa.@

N
&
>
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE T A TOOTMISLOA
HOIDJA, KES VASTUTAB RA TII

KASUTAMISEKS VABAST EST
<
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B. MUUGILOA TINGIMU%
<
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA TOOTMISLOA HOIDJA, KES
VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Lithuania

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress 6

Merckle Biotec GmbH 0
Dornierstral3e 10
DE-89079 Ulm

Germany

B. MUUGILOA TINGIMUSED Q 2

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUT@IMUSED JA
-PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt lisa I: Raviii ¢ kokkuvdéte, 161k 4.2).

TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav. 0’ g
0

. MUUD TINGIMUSED

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PU*\@D RAVIMI OHUTUT JA

Farmakoloogiliste kdrvalnahtude ( e urlngud
Miiiigilioahoidja peab tagama farmakglodgiliste korvalndhtude (mdjude) uuringud nagu kirjeldatud
miiligiloataotluses punktldes oodulites 1.8.1. nitkaua kuni toode on turul.

Riski haldamise plaan
Miiiigiloahoidja te ab u uid vastavalt farmakoloogiliste kdrvalndhtude (mojude) plaani kohaselt
ning teeb vaj jaduse uringuid nagu ettenéhtud miiligiloataotluses punktis 5, riski haldamise plaanis

moodulites 1.8. \
Humaanr omitee (CHMP) eeskirjade kohaselt tuleb riski haldamise plaani samaaegselt

PerlooQ valisuse Uuendamise Rapordiga (PSUR).

eb riski haldamis plaani teostada:
e Kui farmakoloogiliste kdrvalndhtude (mdjude) uuringute kéigus ilmneb uut informatsiooni
o Kui 60 paeva jooksul tdhtajast (farmakoloogilised korvalndhud/mojud, riski alandamine)
e EMEA ndudel
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml siiste- v4i infusioonilahus

Filgrastiim 6

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist ithikut [MIU] (300 mikrog grastiimi
0,5 ml-s (60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumhiiroksiid, jad-addikhape, sorbitool, poliisorbaa iistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

[4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 0@
Siiste- voi infusioonilahus ‘0 g
. 0

1 eeltdidetud siistel, 0,5 ml *

5 eeltdidetud siistelit, 0,5 ml

10 eeltdidetud siistelit, 0,5 ml

| 5. MANUSTA1§e A -TEE
*

Enne kasutamist &1 ndi infolehte.

subkutaan infravenoosne.

Ainu2&rdseks kasutamiseks.

luntkisutada jargnevalt:
ast médratud annuse jaoks

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

[ 9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

Hoida kiilmkapis. 6

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPA
ESITATUD NOUETELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS P

ratiopharm GmbH \
Graf-Arco-Strale 3

D-89079 Ulm (b»
Saksamaa

info@ratiopharm.de 0

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

2
EU/1/08/449/001 1 eeltdidetud suistel ‘000

EU/1/08/449/002 5 eeltdidetud suistelit

EU/1/08/449/004 10 eeltdidetud sﬁs’tel'@

| 13. PARTII NUMBE

Partii nr: ,%

A\LJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND |

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml

41



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Filgrastim ratiopharm 48/0,8 ml MIU siiste- v4i infusioonilahus

Filgrastiim 6

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist ithikut [MIU] (480 mikrog grastiimi
0,8 ml-s (60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, jad-dddikhape, sorbitool, polusorba siistevesi. Enne ravimi

kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ¢

Siiste- voi infusioonilahus 0
1 eeltdidetud siistel, 0,8 ml 0
5 eeltdidetud siistelit, 0,8 ml

10 eeltdidetud siistelit, 0,8 ml

| 5. MANUSTA A -TEE

Enne kasutamist &1 ndi infolehte.

Subkutaaﬁ infravenoosne.

Ainu2 rdseks kasutamiseks.
luntkisutada jargnevalt:

ast médratud annuse jaoks

6. ERTHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

[ 9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

Hoida kiilmkapis. 6

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPA
ESITATUD NOUETELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS P

ratiopharm GmbH \
Graf-Arco-Strale 3

D-89079 Ulm (b»
Saksamaa

info@ratiopharm.de 0

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

2
EU/1/08/449/005 1 eeltdidetud suistel ‘000

EU/1/08/449/006 5 eeltdidetud suistelit

EU/1/08/449/008 10 eeltdidetud sﬁs’tel'@

| 13. PARTII NUMBE

Partii nr: ,%

A\LJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND |

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine pakend multipakenditel, liibipaistavad plastmasspakendid (sinine karp)

1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS ‘

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml siiste- voi infusioonilahus

Filgrastiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist Gihikut [MIU] (300 mikro
0,5 ml-s (60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml).

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiiroksiid, jad-addikhape, sorbitool, polﬁsorbaa@stevesi. Enne ravimi

kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

4.  RAVIMIVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste- voi infusioonilahus .’

10 eeltiidetud siistelit, 0,5 ml "

Multipakend sisaldab 2 pakki, mille ng on 5 eeltdidetud siistelit

5. MANUSTAMISVI -

Enne kasutamist,L ake nfolehte.
Subkutaanne ja i XOosne.
Ainult @wtamisek&
Pal\@?u da jargnevalt:

S atud annuse jaoks

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

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

Hoida kiilmkapis

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARA
ESITATUD NOUETELE @

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI @W
L

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

)

—
ratiopharm GmbH \
Graf-Arco-Strafle 3 i

D-89079 Ulm
Germany

info@ratiopharm.de Q
0@

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

L2
L 2
EU/1/08/449/003 2 x 5 eeltdidetud sﬁstel‘ib 0

13. PARTII NUMBER e

Partii nr: Q
14, RAVIMI NSQMISTINGIMUSED

Retseptiravim \
¢
\\Iy
Iﬁ(ﬁ; USJUHEND |

6. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine pakend multipakenditel, liibipaistvad plastmasspakendid (sinine karp)

1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS ‘

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml siiste- voi infusioonilahus

Filgrastiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @T

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist Ghikut [MIU] (480 mikrogram Xastiimi
0,8 ml-s (60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml). Q

3. ABIAINED

esi. Enne ravimi

Abiained: naatriumhiiroksiid, jad-addikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siis
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMIVORM JA PAKENDI SUURUS A\ a é
Siiste- voi infusioonilahus g\
2
2
10 eeltdidetud siistelit, 0,8 ml * 0

<
Multipakend sisaldab 2 pakki, milles k i on 5 eeltdidetud siistelit

5. MAN USTAMISVIIS§E

Enne kasutamist, loe pak olehte.
L 4

Subkutaanne ja int@osne.

Ainult ihgkogdscks Kasutamiseks.

Palun A@j argnevalt:
KaWa d annuse jaoks

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

| 8. SAILITAMISE ERITINGIMUSED |
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Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARA
ESITATUD NOUETELE

&

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

D-89079 Ulm

ratiopharm GmbH 3
Graf-Arco-Strafie 3 \
Germany

info@ratiopharm.de

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) *@

EU/1/08/449/007 2 x 5 eeltdidetud siistelit ‘0
RN
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q
14. RAVIMI VALJA STINGIMUSED
.. *
Retseptiravim %

15.

FORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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KESKMISEL (VAHEPEALSEL) PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multikartongpakend (ilma sinise pakendita)

1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS ‘

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml siiste- voi infusioonilahus

Filgrastiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @T

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist ithikut [MIU] (300 mikrogram Xastiimi
0,5 ml-s (60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml). Q

3. ABIAINED

esi. Enne ravimi

Abiained: naatriumhiiroksiid, jad-addikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siis
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMIVORM JA PAKENDI SUURUS A\ a é
Siiste- voi infusioonilahus g\
2
2
5 eeltdidetud siistelit, 0,5 ml ‘Q 0

Multipakend sisaldab 2 pakki, milles k i on 5 eeltdidetud siistelit

5. MAN USTAMISVIIS§E

Enne kasutamist, loe pak olehte.
L 4

Subkutaanne ja int@osne.

Ainult ihgkogdscks Kasutamiseks.

Palun A@j argnevalt:
KaWa d annuse jaoks

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

| 8. SAILITAMISE ERITINGIMUSED |
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Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAAD
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

ratiopharm GmbH 3
Graf-Arco-Strafle 3
D-89079 Ulm

Germany
info@ratiopharm.de Q
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) *@

EU/1/08/449/003 2 x 5 eeltdidetud siistelit ‘0
RN
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q
14. RAVIMI VALJA STINGIMUSED
.. *
Retseptiravim %

15.

FORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

tlgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml
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KESKMISEL (VAHEPEALSEL) PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multikartongpakend (ilma sinise pakendita)

1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS ‘

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml siiste- voi infusioonilahus

Filgrastiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @T

Iga eeltdidetud siistel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist Ghikut [MIU] (480 mikrogram Xastiimi
0,8 ml-s (60 MIU/ml, 600 mikrogrammi/ml). Q

3. ABIAINED

esi. Enne ravimi

Abiained: naatriumhiiroksiid, jad-addikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siis
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMIVORM JA PAKENDI SUURUS A\ a é
Siiste- voi infusioonilahus g\
2
2
5 eeltdidetud siistelit, 0,8 ml ‘Q 0

Multipakend sisaldab 2 pakki, milles k i on 5 eeltdidetud siistelit

5. MAN USTAMISVIIS§E

Enne kasutamist, loe pak olehte.
L 4

Subkutaanne ja int@osne.

Ainult ihgkogdscks Kasutamiseks.

Palun A@j argnevalt:
KaWa d annuse jaoks

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

| 8. SAILITAMISE ERITINGIMUSED |
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Kalblik kuni:

Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAAD
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

ratiopharm GmbH 3
Graf-Arco-Strafle 3
D-89079 Ulm

Germany
info@ratiopharm.de Q
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) *@

EU/1/08/449/007 2 x 5 eeltdidetud siistelit ‘0
RN
13. PARTII NUMBER
Partii nr: Q
14. RAVIMI VALJA STINGIMUSED
.. *
Retseptiravim %

15.

FORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

tlgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Eeltiaidetud siistal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml siiste- v0i infusioonilahus

Filgrastiim 6
sC 0
v Q

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP @

| 4. PARTII NUMBER

2

Lot \

’0

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHIY TE JARGI

0,5 ml @

[6.  MUU OQ

N
&
>
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Eeltiaidetud siistal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml siiste- v0i infusioonilahus

Filgrastiim 6
sC 0
v Q

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP @

| 4. PARTII NUMBER

2

Lot \

’0

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHIY TE JARGI

0,8 ml @

[6.  MUU OQ

N
&
>
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus
Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml siiste- vdi infusioonilahus

Filgrastiim

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoifhet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrilQ

&

Infolehes antakse iilevaade:

1. Mis ravim on Filgrastim ratiopharm ja milleks seda kasutatakse Q
2. Mida on vaja teada enne Filgrastim ratiopharm’i kasutamist a Q

3. Kuidas Filgrastim ratiopharm’i kasutada O

4. Vodimalikud korvaltoimed \

5. Kuidas Filgrastim ratiopharm’i sdilitada

6. Lisainfo %

A,

1. MIS RAVIM ON Filgrastim ratiopharm JAJ\@ SEDA KASUTATAKSE

Mis ravim on Filgrastim ratiopharm \
Filgrastim ratiopharm sisaldab toimeainena fi8r ilgrastiim on biotehnoloogia abil Escherichia

coli’ks nimetatud bakteris toodetud valk. See ude rithma, mida nimetatakse tstitokiinideks
ning see on viga sarnane kehaomasele v ulotsiilitide kolooniat stimuleeriv faktor [G-CSF]).
Filgrastiim stimuleerib luuiidi (kude, k kse uusi vererakke) tootma rohkem vererakke, eriti
teatud tiiiipi valgevereliblesid. Valgewerelibled on tihtsad, kuna aitavad organismil nakkuste vastu
voidelda.

Milleks Filgrastim ratioph asutatakse
Filgrastim ratiopharm l@ tatud teile arsti poolt selleks, et teie keha toodaks rohkem valgeid

verelibesid. Arst iigleb te iks teid Filgrastim ratiopharm"iga ravitakse. Filgrastim ratiopharm’i
kasutatakse jéirgmfsﬂ iguste puhul:

- keemiara
luuiidi e

neu X 1a HIV-nakkusega patsientidel
- tiivi e mobiliseerumine perifeersesse verre

%DA ON VAJA TEADA ENNE Filgrastim ratiopharm’i KASUTAMIST

rge kasutage Filgrastim ratiopharm’i
- kui te olete allergiline (iilitundlik) filgrastiimi v6i Filgrastim ratiopharm’i mdne koostisosa
suhtes.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Filgrastim ratiopharm

- kui teil tekib koha, palavik ja hingamisraskus (v.t. punkt nr.4 ,,Vdimalikud korvaltoimed”);
- kui teil on sirprakuline aneemia voi

- kui teil tekib valu vasakul iilakdhus voi 6las (v.t. punkt nr.4 ,,Véimalikud kdrvaltoimed™).
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Kui teid ravitakse Filgrastim ratiopharmiga, tehakse teile regulaarselt vereanaliiiisid, et kontrollida
neutrofiilide ja teiste valgevereliblede arvu veres. See annab arstile teavet, kui histi ravi toimib ning
kas ravi on vaja jétkata.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Filgrastim ratiopharm’i ei ole rasedatel uuritud. Téhtis on arsti teavitada sellest, kui te olete rase,
kahtlustate rasedust voi planeerite rasestuda, kuna sellistel juhtudel v3ib arst otsustada, et te ei tohi
seda ravimit kasutada. 0

Ei ole teada, kas filgrastiim eritub rinnapiima. Seetdttu v4ib arst otsustada, et te ei tohi s @1‘[
rinnaga toitmise ajal kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine Q
Visimuse korral on keelatud autojuhtimine ja masinatega to6tamine. a Q

Oluline teave moningate Filgrastim ratiopharm’i koostisainete suht\‘
Ravim sisaldab sorbitooli (teatud suhkur). Kui arst on teile 6elnud, ette ei talu teatud suhkruid, siis
votke enne selle ravi kasutamist ithendust oma arstiga.

3. KUIDAS Filgrastim ratiopharm’i KASUTA\
Kasutage Filgrastim ratiopharm’i alati tépselt nii, N n teile radkinud. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. ,’QQ
L 4

Tavaline annus on... *
Filgrastim ratiopharm’i vajalik annus s
ning teie kehakaalust. Arst {itleb teil
Tavaline on Filgrastim ratiopharm-

usest, mille raviks te Filgrastim ratiopharm’i saate,
tuleb Filgrastim ratiopharm’i kasutamine 15petada.
rduv saamine.

Filgrastim ratiopharm ja kee

Tavaline annus on 0,5 mj, hvusvahelist iihikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta paevas.
Naiteks kui te kaalute 60 teie 00pdevane annus 30 miljonit rahvusvahelist ithikut (MIU). Ravi
kestab tavaliselt \4 pdeva. Teatud haiguste ravi vdib kesta kuni umbes kuu.

a luuiidi siirdamine

Tavaline a us‘on 1 miljon rahvusvahelist ithikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta paevas.

Naiteks kui teNkaalute 60 kg, on teie 60pdevane annus 60 miljonit rahvusvahelist {ihikut (MIU).

Esi%‘] us manustatakse tavaliselt viahemalt 24 tundi parast keemiaravi, kuid 24 tunni jooksul
a

Filgrastim ratj

ar idi siirdamist. Arst kontrollib seejirel teie verd, et teada saada, kui hésti ravi mdjub ja kui
peaks kestma.

lgrastim ratiopharm ja moningane krooniline neutropeenia
Tavaline algannus on 0,5...1,2 miljonit rahvusvahelist ithikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta
pdevas iihekordse voi jaotatud annustena. Arst kontrollib seejérel teie verd, et teada saada, kui hésti
ravi mojub ja milline on teile sobivaim annus. Neutropeenia korral on vajalik pikaajaline ravi
Filgrastim ratiopharm’iga.

Filgrastim ratiopharm ja HIV-nakkus

Tavaline algannus on 0,1...0,4 miljonit rahvusvahelist ithikut (MIU) kilogrammi kehakaalu kohta
paevas. Arst kontrollib regulaarselt teie verd, et teada saada, kui histi ravi mojub. Kui valgevereliblede
arv on normaliseerunud, voib olla véimalik manustada ravimit harvem kui {iks kord paevas. Arst
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jétkab regulaarselt vereanaliiiiside tegemist ning soovitab teile sobivaimat annust. Vajalikuks v3ib
osutuda pikaajaline ravi Filgrastim ratiopharm’iga, et sdilitada valgevereliblede normaalset hulka.

Filgrastim ratiopharm ja perifeerse vere tiivirakkude siirdamine

Kui te annate tiivirakke iseenda jaoks, on tavaline annus 0,5...1 miljon rahvusvahelist iihikut (MIU)
kilogrammi kehakaalu kohta péevas. Ravi Filgrastim ratiopharm’iga kestab kuni 2 niddalat ning
erandjuhtudel kauem. Arst teeb teile vereanaliiiisi, et kindlaks maérata, 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 pdevas. Ravi Filgrastim ratiopharm’iga kestab 4...5 pédeva. 6

Manustamisviis 0
Ravimit manustatakse siistetena veeni (tilgutiga) voi nahaalusesse koesse. Viimast nimetata,
nahaalusteks ehk subkutaanseteks (s.c.) siisteteks. Kui te saate seda ravimit nahaaluste sii a, vOib
teie arst soovitada, et te Opiksite éra ise slistimise tehnika. Arst voi meditsiinidde 6petav%d, kuidas
seda teha. Arge piilidke ravimit ilma vastava ettevalmistuseta endale ise siistida. O evast
teabest leiate selle infolehe 16pust, kuid iga haiguse tépne ravi vajab tihedat ko@ a arstiga.

Iga eeltdidetud siistel on ainult ithekordseks kasutamiseks. 30
Kui te kasutate Filgrastim ratiopharm’i rohkem kui ette ndhtud \

Kui te kasutate Filgrastim ratiopharm’i rohkem kui ette nihtud, Vé%)ea kui vdimalik ithendust
oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Filgrastim ratiopharm’i kasutada Q :
\ al manustamata.

Arge manustage kahekordset annust, kui annus jii eeﬁ\

ﬁ.

Kui te Iopetate Filgrastim ratiopharm’i kagé

Rédkige oma arstiga enne Filgrastim ratiophamg i ise 1opetamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise’kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORYALTOYMED
Nagu koik ravimid, v3ib il gvastim ratiopharm pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvalmdjude esifigmissagedus:

Viga sage:
Sage: =$/100, <1/10
Aeg-ajalt:‘ >1/1000, <1/10
Harv: \ >1/10000, <1/10
Vig <1/10000
% ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

n teatatud allergilist tiilipi reaktsioonidest filgrastiimi suhtes, sealhulgas nahal6dve, kérgenenud

irkonnad nahal, mis siigelevad, ja anafiilaksia (ndrkus, vererdhu langus, hingamisraskus ja nédoturse).
Kui te arvate, et teil esineb sellist tiilipi reaktsioon, 16petage Filgrastim ratiopharm’i manustamine ja
poorduge abi saamiseks otsekohe arsti poole.

Pikaajalised ohutusandmed filgrastiimi kasutamise kohta tervetel tiiviraku doonoritel on piiratud.

Filgrastiimi saavatel tiiviraku doonoritel ja patsientidel on teatatud pdrna suurenemisest ja viga
harvadel juhtudel pornarebendi tekkest. Moned pdrnarebendi juhud on 16ppenud surmaga.
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Votke otsekohe tihendust arstiga, kui teil tekib valu vasakul Glakdhus vdi 8las, kuna sellel vaib olla
seos pornaga.

Samuti on vdga tdhtis informeerida arsti sellest, kui te kahtlustate endal mdne infektsiooni olemasolu.
Infektsioonidel on palju erinevaid ilminguid. Jélgige, kas teie kehatemperatuur tduseb iile 37,8°C ning
esineb kiilmavirinaid voi teisi infektsiooni tunnuseid, nagu 166ve, kurguvalu, kdhulahtisus, kdrvavalu,
raskendatud voi valulik hingamine, koha, vilisev hingamine. Kui teil on palavik v6i moni loetletud
siimptomitest, votke otsekohe ithendust oma arstiga voi minge kohe haiglasse.

Kui teil on sirprakuline aneemia, radkige sellest kindlasti arstile enne Filgrastim ratiopharm’i
kasutamist. Monedel sirprakulise aneemiaga patsientidel on filgrastiimi manustamise tagajérjel

tekkinud sirprakuline kriis.
Filgrastiimi vdga sage korvaltoime on luu- ja lihasvalu. Valude leevendamiseks, pea ndu oma a

- punaliblede vihenemine, mille tulemusena vdib muuta naha kahvatuks ning po
vasimust voi dhupuudust. Trombotsiiiitide vihemine veres pohjustab vere hii
paranemise aeglustamist;

- siirdatud luuiidi dratdukereaktsioon (esinemissagedus teadmata);

- moningate maksa- ja vereensiilimide konsentratsioonide k()ikum@ pe tous ning

Filgrastiimi tarvitamisel voivad esineda jargmised korvaltoimed: @Q

gliikoosi alanemine vererakkudes;

- peavalu

- pidev madal vererdhk. Verevarustuse probleemid, mis vf)iva@ustada valu, punetust ning
jésemete paistetust;

- ninaverejooks, kdha, valulik kurk;

- koha, palavik ja hingamisraskused voi vere ko esmissagedus teadmata);

- iiveldus, oksendamine, kohukinnisus, kohulahtl i uudus, sooltepdletik;

- valu urineerimisel, veri uriinis, valk ur11n1s

- suurenenud maks;

- veresoonte poletik, koos 166bega nahal dane). Ploomikarva kdrgenenud ja valulikud
haiguskolded jasemetel (vahel nao oos palavikuga (Sweet’i siindroom, viga
haruldane). Juuste véljalangemi 1skohtadelt karvade eemaldumine, 166ve;

- rinna-ja liigesevalu, reumaatili§te haiguste siivenemine, luuhdrenemine (Ca vihenemine

luudes); liigeste valu ja paistetus sarnaselt podagrale (esinemissagedus teadmata);
- vasimus, norkus, valuli

1 i
Kui te olete mures nende 01k milliste muude korvaltoimete pérast, rddkige oma arsti voi

teekriga.
apteekriga ‘§

5. KUID, ilgtastim ratiopharm’i SAILITADA
Hoida @t varjatud ja kdttesaamatus kohas.

> @ tage Filgrastim ratiopharm’i parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja eeltdidetud
olblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

oida kiilmkapis (2°C...8°C).
Arge kasutage Filgrastim ratiopharm'i, kui te mirkate higusust vdi osakesi selles.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO
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Mida Filgrastim ratiopharm sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim.Iga ml siiste-v4i infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist
ithikut [MIU] (600 mikrogrammi) filgrastriimi.
Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml: Iga eeltdidetud siistal sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist
ithikut [MIU] (300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s.
Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml: Iga eeltdidetud siistal sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist
ithikut [MIU] (480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s.

- Abiained on naatriumhiidroksiid, jad-adadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi.
Tapsem teave koostisaine sorbitooli (suhkur) kohta on toodud 16igus 2 pealkirja all ,,Oluline
teave moOningate Filgrastim ratiopharm’i koostisainete suhtes”. 6

Kuidas Filgrastim ratiopharm viilja nieb ja pakendi sisu 9
Filgrastim ratiopharm on siiste- voi infusioonilahus eeltdidetud siistelis. Filgrastim ratiopha ge
ja vérvitu lahus. Iga eeltdidetud siistel sisaldab 0,5 ml voi 0,8 ml siistelahust.

Filgrastim ratiopharmi on pakendis 1,5 voi 10 eeltdidetud siistelit vdi multipakendi )
eeltdidetud siistelahust. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja aoq
ratiopharm GmbH \
Graf-Arco-Stral3e 3

D-89079 Ulm @
Saksamaa

info@ratiopharm.de QQ
Tootja ’\

Merckle Biotec GmbH \

Dornierstralle 10 o'

D-89079 Ulm . 0

Saksamaa 0

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimaskohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm Belgium S.A. Q ratiopharm S.A. Luxemburg

4

Tél/Tel: +322 761 10 11 Tél/Tel: +35 2 40 37 27

Bwarapus ’\ Magyarorszag

ratiopharm Gm AHUS ratiopharm Hungéria Kft.

Tem: +49 231 0 Tel: +36 1 273 2730

Ceska @(a Malta

ratiophar€Z s.r.o. ratiopharm GmbH, 11 Germanja
1 251021122 Tel: +49 731 402 02
anmark Nederland

ratiopharm A/S ratiopharm Nederland bv

TIf: +45 45 46 06 60 Tel: +31 75 653 00 00

Deutschland Norge

ratiopharm GmbH ratiopharm AS

Tel: +49 731 402 02 TIf: +47 66 77 55 90

Eesti Osterreich

ratiopharm Eesti biiroo ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +372 6838 006 Tel: +43 1 97 007
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E)rada
ratiopharm GmbH, 'eppovia
TnA: +49 731 402 02

Espaiia

ratiopharm Espaiia, S.A.
Division ratiopharm direct
Tel: +34 91 567 29 70

France
Laboratoire ratiopharm S.A.
Tél: +33 142 07 97 04

Ireland
ratiopharm UK Ltd, United Kingdom
Tel: +44 239 238 6330

island
ratiopharm GmbH, Pyskaland
Simi: +49 731 402 02

Italia
ratiopharm Italia s.r.1.

Division ratiopharm direct
Tel: +39 02 28 87 71

Kvnpog

ratiopharm GmbH, ['eppavia
TnA: +49 731 402 02
Latvija

ratiopharm Latvijas parstavnieciba
Tel: +371 67499110

Lietuva Q
ratiopharm atstovas Lietu@

Tel: +3705212 32\
L 2
Infoleht on vii xo kolastatud

TEAVQ

MI ISE SUSTIMISE KOHTA

Polska
ratiopharm Polska Sp.z.0.0
Tel: +48 22 335 39 20

Portugal
ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos

farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 424 80 00

Romainia

ratiopharm GmbH, Germania

Tel: +49 731 402 02 0
Slovenija @Q

ratiopharm GmbH, Nemcija
Tel: +49 731 402 02

Slovenska republik?
ratiopharm Slove @
Tel: +421 2 57 25‘&
Suomi/Finlar%
ratioph

Puh/Te 0 180 5900

2

N
o harm AB
* Tel+46 42 37 0740
L 2

United Kingdom
ratiopharm UK Ltd
Tel: +44 239 238 6330

e isaldab teavet selle kohta, kuidas endale Filgrastim ratiopharm’i ise siistida. Téhtis on mitte
iida*favimit ise siistida enne, kui te olete saanud arstilt voi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse.

amuti on tdhtis, et te viskaksite siisteli selleks ettendhtud torkekindlasse konteinerisse. Kui te ei ole
1St siistimise suhtes kindel vai teil on kiisimusi, palun pdérduge abi saamiseks arsti voi 6e poole.

Kuidas Filgrastim ratiopharm’i endale ise siistida?
Te peate ravimit siistima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks
siisteks. Siistima peab iga pdev umbes samal kellaajal.

Vajalikud vahendid

Nahaaluse siiste tegemiseks vajate te:

- Filgrastim ratiopharm i eeltdidetud siistel,
- alkoholitampoonid vdi sarnased,
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torkekindel konteiner kasutatud siistelite jaoks (plastkonteiner, mille saab haiglast voi
apteegist).

Mida tuleb teha enne Filgrastim ratiopharm’i nahaalust siistimist?

1.
2.
3.

4.

=

Piitidke endale ravimit siistida iga pdev ligikaudu samal kellaajal.

Votke Filgrastim ratiopharm’i eeltdidetud siistel kiilmkapist vélja.

Kontrollige kdlblikkusaega eeltdidetud siisteli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile
mérgitud kuu viimane péev on moddas.

Kontrollige Filgrastim ratiopharm’i véljandgemist. See peab olema selge ja vérvitu vedelik. Kui

toatemperatuuri, vdi hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kdes. Arge soojendage Fil
ratiopharm i muul viisil (nditeks drge pange seda mikrolaineahju vdi kuuma vette).

Arge eemaldage siistelilt katet enne, kui olete valmis siistima.

Peske korralikult kaed.

Leidke mugav, histi valgustatud koht ja pange koik vajalik kdeulatusse valmis (F@tim
ratiopharm’i eeltdidetud siistel, alkoholitampoonid ja torkekindel konteiner).Q

selles on osakesi, siis drge ravimit kasutage.
Et siistimine oleks mugavam, laske eeltdidetud siistelil 30 minutit seista, et see saavutaks b
%

Kuidas Filgrastim ratiopharm’i siistimine ette valmistada?
Enne Filgrastim ratiopharm’i siistimist peate tegema jargmist:

1.

4.
3.

Hoidke kinni siisteli silindrist ja eemaldage ilma keeramata ettev@née a kate. Tdmmake
otse, nagu on ndidatud piltidel 1 ja 2. Arge puutuge noela ega 2iruge olbi.

¥ *

2
dite mirgata eeltdidetud siistelis viikest Shumulli. Ohumullide olemasolu korral koputage
rmedega tasakesi vastu siistelit, kuni Shumullid tdusevad siisteli {ilaossa. Hoidke siistelit
suunaga iilespoole ja eemaldage kolbi surudes kogu Shk siistelist.
Siisteli silindril on skaala. Suruge kolb kuni numbrini (ml) siistelil, mis vastab arsti poolt
méédratud Filgrastim ratiopharm’i annusele.
Kontrollige uuesti, kas siistelis on dige annus.
Niitid voite te eeltdidetud siistelit kasutada.

Kuhu tuleb ravimit siistida?
Sistimiseks sobivaimad kohad on:

reite eespind ja
kohupiirkond, vilja arvatud naba timbrus (vt pilt 3).
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Kui teid siistib keegi teine, voib siistimiseks kasutada ka 6lavart (V@.

Parem on muuta iga péev siistekohta, et liks koht ei muutuké@s.

Kuidas siistida? ‘\

1. Desinfitseerige alkoholitampooniga nahk ni & ahk ilma pigistamata poidla ja
nimetissorme vahele (vt pilt 5). o

2. Suruge ndel téies ulatuses naha sissg, HQ?E of arst on ndidanud (vt pilt 6).

3. Tommake siistelikolbi veidi tagasi$a e, et te ei tabanud veresoont. Kui siistelisse ilmub
veri, eemaldage noel ja siistige teise

Siistige ravimit aeglaselt ja @i
Siistige ainult arsti poolt ma#

oides nahka kogu aeg sdrmede vahel.

Pérast siistimist eemaldage no laske nahk sdrmede vahelt lahti.
Kasutage iga siistelit a@eks stistimiseks. Arge kasutage siistelisse alles jadnud ravimit.

o

Nowk
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Pidage meeles

Kui teil on raskusi, drge kartke pdorduda abi voi ndu saamiseks arsti voi meditsiinide poole. 0

Kasutatud siistelite hivitamine
- Arge pange kasutatud ndeltele katet tagasi.
- Pange kasutatud stistelid torkekindlasse konteinerisse ning hoidke konteinerig eest varjatud

ja kéttesaamatus kohas.
- Havitage tdis konteiner vastavalt arstilt, meditsiinidelt voi apteekrilp istele.

- Arge pange kasutatud siisteleid kunagi tavalisse priigikonteinerisse.

JARGNEV TEAVE ON MOELDUD MEDITSIINI-VOI OIUTOOTAJATELE

Filgrastim ratiopharm ei sisalda siilitusained. Saastum\@dmiseks tuleb Filgrastim ratiopharmi

suistelahuseid kasutada ainult iihekorselt.

Madalad temperatuuri kdikumised (jéiéitumin@’e' ilgrastim ratiopharmi stabiilsust.

*
Filgrastim ratiopharmi ei tohi lahj endada’paathj loriidi lahusega. ega iihegi teise ainega v.a. allpool
nimetatud ained. Lahustatud filgrastii sorbeeruda plastik- ja klaasmaterjalidel, v.a. kui
lahustada vastavalt alltoodud instur on

ei ole soovitav valmistada lahust ¥oppkonsentratsiooniga alla 0,2 MIU (2 mg/ml). Lahust tuleb
hinnata visuaalselt (selge )enne kasutamist. Haguseid lahuseid ei tohi kasutada. Lahust on
soovitav kasutada‘

Vajadusel saab Filgrastim ratﬂ@jn'l segada 50 mg/ml (5 %-s) gliikoosis infusioonilahuseks. Kunagi

Wg%

\ tud alla 1,5 MIU (15 mg/ml) filgrastiimiga tuleb lahusesse lisada inimese

i (HSA) niipalju, et saavutada 15ppkontsentratioon 2 mg/ml.

Naide:Vii tisti maht 20 ml, milles filgrastiimi annus on alla 30 MIU (300 mg), tuleb lisada 0,2
ml 200@20%) inimese albumiinilahust. Kui see lahustada 50 mg/ml (5 %-s) gliikoosis, siis

s e sioon.Filgrastim ratiopharm sobib kokku klaasi ja mitmete plastikmaterialidega nagu

aa
tiolefiin (poliipropeeni ja poliietuleeni kaasprodukt) ja poliipropiileen.
drast lahjendamist lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus sdilib 24h kiilmkapis hoituna (2-8 °C
Juures). Mikrobioloogilisest kiiljest on soovitatav lahust koheselt kasutada. Kui lahust ei kasutata

koheselt tuleb seda hoida valmistaja vastutuse ja jarelvalve all kiillmkapis (2-8 °C juures ), mitte kauem
kui 24h.

Patsientidel, ke
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