I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fulphila 6 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks siistel sisaldab 6 mg pegfilgrastiimi* 0,6 ml siistelahuses. Kontsentratsioon 10 mg/ml pdhineb
ainult valgusisaldusel**.

* Pegfilgrastiimi valmistatakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli rakkudes,
millele jargneb konjugeerimine poliietiileengliikooliga (PEG).

** Kontsentratsioon on 20 mg/ml, kui PEG osa on kaasa arvatud.

Selle preparaadi toimet ei saa vorrelda teise samast terapeutilisest klassist pegiileeritud voi
pegiileerimata valguga. Lisateave vt 16ik 5.1.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks siistel sisaldab 30 mg sorbitooli (E420) (vt 15ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik).

Selge vérvitu siistelahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Neutropeenia kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse vihendamine tdiskasvanud
patsientidel, kes saavad pahaloomulise kasvaja (vélja arvatud krooniline miieloidne leukeemia ja
miielodiisplastilised siindroomid) vastast tsiitotoksilist keemiaravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi pegfilgrastiimiga peab alustama ja juhendama arst, kellel on onkoloogia- ja/voi
hematoloogiaalased kogemused.

Annustamine

Iga keemiaravitsiikli korral soovitatakse kasutada iiks 6 mg annus (iiks siistel) pegfilgrastiimi
manustatuna vihemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist keemiaravi.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega, sh terminaalse neerupuudulikkusega patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik.




IL’ngSielgrastriimi ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on
esitatud loikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.
Manustamisviis

Fulphila’t siistitakse subkutaanselt. Siistida tohib reide, kShupiirkonda voi dlavarde.

Ravimpreparaadi késitlemise juhised enne manustamist vt 151k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimite jdlgitavuse parandamiseks peab manustatud ravimi nimetus ja partii number
olema selgelt dokumenteeritud.

Miieloidse leukeemiaga voi miielodiisplastilise siindroomiga patsiendid

Piiratud kliinilised andmed viitavad pegfilgrastiimi ja filgrastiimi samavaérsele toimele tdsisest
neutropeeniast taastumise ajale de novo diagnoositud dgeda miieloidse leukeemiaga patsientidel (vt
161k 5.1). Pegfilgrastiimi pikaajaline toime dgeda miieloidse leukeemia korral ei ole siiski 10plikult
selge, mistdttu on selle patsientide populatsiooni ravimisel vajalik ettevaatus.

Granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) v6ib edendada miieloidsete rakkude kasvu
in vitro ning sarnast toimet voib tdheldada ka monedele mittemiieloidsetele rakkudele in vitro.

Pegfilgrastiimi efektiivsust ja ohutust ei ole uuritud miielodiisplastilise siindroomiga, kroonilise
miieloidse leukeemiaga ja sekundaarse dgeda miieloidse leukeemiaga patsientidel, mistdttu seda ei tohi
kasutada nende patsientide raviks. Eriti hoolikas peab olema kroonilise miieloidse leukeemia blastse
transformatsiooni eristamisel dgedast miieloidsest leukeemiast.

Pegfilgrastiimi efektiivsus ja ohutus de novo dgeda miieloidse leukeemiaga patsientidele vanuses
< 55 aastat ja tsiitogeneetikaga t(15;17) ei ole 16plikult selge.

Uldine

Pegfilgrastiimi ohutust ja efektiivsust suures annuses keemiaravi saavatel patsientidel ei ole uuritud.
Seda ravimit ei tohi kasutada tsiitotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse iiletamiseks.

Pulmonaalsed kérvalndhud

G-CSF manustamise jargselt on teatatud pulmonaalsetest korvaltoimetest, ennekdike interstitsiaalsest
pneumooniast. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraate voi pneumoonia, vdivad olla enam
ohustatud (vt 15ik 4.8).

Kopsuhaiguse ndhtude, nditeks koha, palaviku ja hingelduse tekkimine koos kopsuinfiltraatide
rontgenoloogiliste ndhtudega ja kopsufunktsiooni halvenemine koos neutrofiilide arvu kasvuga voivad
olla dgeda respiratoorse distressi siindroomi (ARDS) esialgsed siimptomid. Sellisel juhul tuleb ravi
pegfilgrastiimiga arsti otsuse alusel katkestada ja ravida asjakohaselt (vt 16ik 4.8).



Glomeruloneftiit
Filgrastiimi ja pegfilgrastiimiga ravitavatel patsientidel on teatatud glomerulonefriidist.
Glomerulonefriidi juhtumid lahenesid {ildiselt parast annuse vdhendamist vdi filgrastiimi voi

pegfilgrastiimi manustamise katkestamist. Soovitatav on jédlgida uriinianaliiiisi tulemusi.

Kapillaaride lekke siindroom

G-CSFi manustamise jargselt on teatatud kapillaaride lekke siindroomist, mida iseloomustab
hiipotensioon, hiipoalbumineemia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel tekivad
kapillaaride lekke siindroomi siimptomid, peab hoolikalt jdlgima ja nad peavad saama tavaparast
slimptomaatilist ravi, mis voib holmata ka intensiivravi vajadust (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja pdrnarebend

Pegfilgrastiimi manustamise jargselt on teatatud iildiselt asiimptomaatilise splenomegaalia ja
pdrnarebendi tekkest, sealhulgas monest letaalsest juhust (vt 151k 4.8). Seetdttu peab hoolikalt
(kliiniliselt vai ultraheliuuringu abil) jdlgima pdrna suurust. PGrnarebendi diagnoosi tuleb kahtlustada
patsientidel, kes kaebavad valu vasakul {ilakdhus voi dlas.

Trombotsiitopeenia ja aneemia

Ravi ainult pegfilgrastiimiga ei hoia dra trombotsiitopeeniat ega aneemiat, kui miielosupressiivset
keemiaravi jétkatakse tdielikus annuses ettendhtud skeemi kohaselt. Soovitatav on kontrollida
regulaarselt trombotsiiiitide arvu ja hematokritti. Eriti ettevaatlik peab olema manustades
monoteraapiana vdi kombinatsioonis tsiitotoksiliste keemiaravimitega, mis teadaolevalt vdivad
pOhjustada trombotsiitopeeniat.

Miielodiisplastiline siindroom ja dge miieloidne leukeemia rinna- ja kopsuvéhiga patsientidel

Turuletulekujirgses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi manustamist keemiaravi ja/voi kiiritusravi ajal
seostatud miielodiisplastilise stindroomi (MDS) ja dgeda miieloidse leukeemia (AML) tekkega rinnaja
kopsuvihiga patsientidel (vt 161k 4.8). Rinna- ja kopsuvidhiga patsiente tuleb jélgida MDS-i//AML-i
ndhtude ja simptomite suhtes.

Sirprakuline aneemia

Sirprakulise aneemia kriisi on seostatud pegfilgrastiimi kasutamisega sirprakulist aneemiat pddevatel
voi selle siimptomaatilise kandlusega patsientidel (vt 16ik 4.8). Seepérast peab arst olema ettevaatlik,
madrates ravi pegfilgrastiimiga sirprakulist aneemiat pddevatele voi selle siimptomaatilise kandlusega
patsientidele, jdlgima vajalikke kliinilisi parameetreid ja laboratoorseid analiiiise ning olema
tahelepanelik selle ravimi kasutamisel tekkida voiva splenomegaalia ja vaso-oklusiivse kriisi suhtes.

Leukotsiitoos

Vihem kui 1% pegfilgrastiimiga ravitavatest patsientidest on tdheldatud valgete vererakkude iildarvu
100 x 10°/1 vdi rohkem. Sellisest leukotsiitoosi astmest otseselt tulenevaid kahjulikke kdrvalméjusid ei
ole tdheldatud. Selline leukotsiiiitide arvu suurenemine on modduv, tekib tavaliselt 24 kuni 48 tundi
parast manustamist ja vastab selle ravimi farmakodiinaamilisele mdjule. Koosk®dlas kliinilise toime
ning leukotsiitoosi tekkevdimalusega tuleb ravi ajal regulaarselt kontrollida leukotsiiiitide arvu. Kui
leukotsiiiitide {ildarv pérast eeldatavat madalseisu iiletab 50 x 10%/1, tuleb selle ravimi manustamine
kohe 16petada.

Ulitundlikkus

Pegfilgrastiimiga ravitavatel patsientidel on teatatud iilitundlikkuse, sh allergiliste reaktsioonide
tekkest parast esmakordset voi korduvat manustamist. Kliiniliselt olulise tilitundlikkusega patsientidel



tuleb ravi pegfilgrastiimiga piisivalt Idpetada. Arge manustage pegfilgrastiimi patsientidele, kellel on
anamneesis iilitundlikkus pegfilgrastiimile vai filgrastiimile. Tdsise allergilise reaktsiooni tekkides
tuleb rakendada asjakohast ravi ning patsienti hoolikalt jilgida mone pédeva jooksul.

Stevensi-Johnsoni siindroom

Pegfilgrastiimraviga seoses on harva teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), mis vdib olla
eluohtlik v&i 16ppeda surmaga. Kui patsiendil on pegfilgrastiimi kasutamise ajal tekkinud SJS, ei tohi
tal pegfilgrastiimravi enam kunagi uuesti alustada.

Immunogeensus

Sarnaselt koikide ravi eesmaérgil kasutatavate valguliste ainetega on immunogeensuse voimalus.
Pegfilgrastiimivastaste antikehade tekkesagedus on iildiselt madal. Sarnaselt kdikide bioloogiliste
ravimitega voivad tekkida seonduvad antikehad, kuid praeguseni ei ole neid neutraliseeriva
aktiivsusega seostatud.

Aortiit

Pérast G-CSF-1 manustamist on tervetel uuritavatel ja vihipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
stimptomite hulka kuulusid palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt
CRYV ja leukotsiiiitide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit
kompuutertomograafiaga ja tildiselt moddus see péarast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 161k 4.8.

Teised hoiatused

Pegfilgrastiimi ohutust ja efektiivsust vere tiivirakkude mobiliseerimiseks patsientidel vi tervetel
doonoritel ei ole piisavalt hinnatud.

Luuiidi suurenenud hemopoeetilist aktiivsust, mis on vastus kasvufaktoriga ravile, on tdheldatud
transitoorse positiivse leiuna luukoe radioloogilistel uuringutel. Seda tuleb arvestada luukoe
radioloogiliste uuringute interpreteerimisel.

Abiained

Sorbitool

Ravim sisaldab 30 mg sorbitooli {ihes siistlis, mis vastab 50 mg/ml. Arvestada tuleb sorbitooli (voi
fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (vdi fruktoosi) samaaegsel kasutamisel
tekkiva liittoimega.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6 mg annuses, see tihendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kiiresti jagunevate miieloidsete rakkude potentsiaalse tundlikkuse tottu tsiitotoksilise keemiaravi
suhtes tuleb pegfilgrastiimi manustada vdhemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist keemiaravi. Kliinilistes
uuringutes on pegfilgrastiimi ohutult manustatud 14 pieva enne keemiaravi. Pegfilgrastriimi
samaaegset kasutamist mone keemiaravi preparaadiga ei ole patsientidel hinnatud. Loomkatsetes on
néidatud, et pegfilgrastriim ja 5-fluorouratsiil (5-FU) vdi muud antimetaboliidid potentseerivad
miielosupressiooni.

Voimalikke koostoimeid muude vereloome kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliinilistes
uuringutes konkreetselt uuritud.



Voimalikku koostoimet liitiumiga, mis samuti soodustab neutrofiilide vabanemist, ei ole konkreetselt
uuritud. Ei ole tdendeid selle kohta, et selline koostoime oleks kahjulik.

Pegfilgrastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud keemiaravi saavatel (nt nitrosouureaga
ravitavatel) patsientidel hilise miielosupressiooni korral.

Konkreetseid uuringuid koostoimete ega metabolismi kohta ei ole 1dbi viidud, kuid kliinilised
uuringud ei ole pegfilgrastiimi koostoimet muude ravimitega nédidanud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Pegfilgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Pegfilgrastiimi ei ole soovitav kasutada
raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Andmed pegfilgrastiimi ja selle metaboliitide eritumisest rinnapiima on puudulikud. Riski
vastsiindinutele ja imikutele ei saa vélistada. Rinnapiimaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/jatkamine Fulphila’ga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Pegfilgrastiim ei mdjutanud isas- ja emasrottide reproduktiivsust voi fertiilsust nddalase kumulatiivse
annuse korral, mis oli ligikaudu 6...9 korda suurem soovituslikust annusest inimesele (kehapindala
kohta) (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pegfilgrastiim ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatati kdrvaltoimetena luuvalust (viga sage (> 1/10)) ja lihas-skeleti valust (sage
(= 1/100 kuni < 1/10)). Luuvalu oli tildiselt ndrk kuni mdddukas, médduv ja allus enamikul
patsientidest standardsetele valuvaigistitele.

Ravi alustamisel pegfilgrastiimiga voi ravi kdigus tekkisid aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100)
iillitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas nahalodve, utrikaaria, angiodeem, diispnoe, eriiteem, Shetus ja
hiipotensioon. Pegfilgrastiimiga ravitavatel patsientidel voib aeg-ajalt tekkida tdsine allergiline
reaktsioon, sh anafiilaksia (vt 101k 4.4).

Parast G-CSFi faktori manustamist keemiaravi saavatele kasvajaga patsientidele on aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100) teatatud kapillaaride lekke siindroomist, mis voib olla eluohtlik, kui seda ei ravita
Oigeaegselt; vt 16ik 4.4 ja allpool 161k “Valitud korvaltoimete kirjeldus”.

Aeg-ajalt voib tekkida splenomegaalia, mis on {ildjuhul asiimptomaatiline.

Pérast pegfilgrastiimi manustamist on aeg-ajalt teatatud pdrnarebendist, sh moned fataalsed juhud (vt
161k 4.4).



Aeg-ajalt on teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, sh interstitsiaalne pneumoonia, kopsuddeem,
infiltraadid kopsus ja kopsufibroos. Aeg-ajalt on juhtude tulemuseks olnud hingamispuudulikkus voi

dge respiratoorse distressi stindroom (ARDS), mis vdib olla fataalne (vt 151k 4.4).

Sirprakulise aneemiaga voi selle siimptomaatilise kandlusega patsientidel on teatatud sirprakulise
kriisi iiksikjuhtudest (aeg-ajalt sirprakulisusega patsientidel) (vt 151k 4.4).

Korvaltoimete loend tabelina

Alljargnevas tabelis on kirjeldatud kdrvaltoimeid kliinilistes uuringutes ja spontaansete teadete pohjal.
Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

MedDRA Korvaltoimed
organsiisteemi
klass
Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
=1/10) (= 1/100 kuni (= 1/1000 kuni < 1/100) (=1/10 000 kuni
<1/10) <1/1000)
Hea-, Miielodiisplastiline
pahaloomulise siindroom'
dja Age miieloidne
tipsustamata leukeemia'
kasvajad
(sealhulgas
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Trombotsiitopeenia' | Sirprakuline aneemia
liimfisiisteemi ; koos kriisiga®
hiired Leukotsiitoos' Splenomegaalia®
Porna rebend?
Immuunsiistee Ulitundlikkus-
mi hiired reaktsioonid
Anafiilaksia
Ainevahetus- Kusihappe sisalduse tdus
ja
toitumishiiired
Nirvisiisteemi | Peavalu'
héired
Vaskulaarsed Kapillaaride lekke Aortiit
hiiired siindroom'
Respiratoorse Age respiratoorse Pulmonaalne
d, rindkere ja distressi siindroom? hemorraagia
mediastiinumi Pulmonaalsed
hiired korvaltoimed
(interstitsiaalne
pneumoonia,
kopsuddeem, infiltraadid
kopsus ja kopsufibroos)
Hemoptiiiis
Seedetrakti liveldus'
héired
Naha ja Sweeti siindroom (dge Stevensi-Johnsoni
nahaaluskoe febriilne neutrofiilne stindroom
kahjustused dermatoos)'*
Naha vaskuliit'-




MedDRA Korvaltoimed
organsiisteemi
klass
Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv
=1/10) (= 1/100 kuni (> 1/1000 kuni < 1/100) (=1/10 000 Kuni
<1/10) <1/1000)
Lihaste, Luuvalu Lihas-skeleti valu
luustiku ja (miialgia, artralgia,
sidekoe valu jdsemetes,
kahjustused seljavalu, lihas-
skeleti valu,
kaelavalu)

Neerude ja Glomerulonefriit
kuseteede
hiired
Uldised hiired Siistekoha valu' Siistekoha reaktsioonid?
ja Mitte-kardiaalne
manustamisko valu rindkeres
ha
reaktsioonid
Uuringud Laktaat-dehiidrogenaasi

ja alkaalse fosfataasi

sisalduse tdus'

Maksafunktsiooni

nditajate modduv tdus

(ALAT ja ASAT)'

1 Vtallpool 16ik “Valitud kdrvaltoimete kirjeldus”.

2 See korvaltoime tuvastati turuletulekujargsel jalgimisel, kuid seda ei tdheldatud miiligiloa véljastamise
aluseks olnud randomiseeritud kontrolliga kliinilistes uuringutes tdiskasvanutega. Sageduskategooria hinnang
pohineb statistilisel arvutusel 1576 patsiendi kohta, kellele manustati pegrilgrastiimi iiheksas randomiseeritud
kliinilises uuringus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Aeg-ajalt on teatatud Sweeti siindroomi juhtudest, ehkki monel juhul v3ib oma osa olla
hematoloogilisel kasvajal.

Aeg-ajalt on pegfilgrastiimiga ravitud patsientidel teatatud naha vaskuliidist. Vaskuliidi
tekkemehhanism pegfilgrastiimiga ravitavatel patsientidel ei ole teada.

Ravi alustamisel pegfilgrastiimiga voi ravi kdigus on sageli tekkinud siistekoha reaktsioonid, sh
siistekoha eriiteem (aeg-ajalt) ja siistekoha valu (sage).

Sageli on teatatud leukotsiitoosist (leukotsiiiitide {ildarv > 100 x 10%1, vt 15ik 4.4).

Tsiitotoksilise keemiaravi jargselt pegfilgrastiimi saanud patsientidel oli aeg-ajalt kusihappe ja
alkaalse fosfataasi kontsentratsioonide viahest kuni moddukat podrduvat tdusu ilma kliiniliste
ilminguteta ning aeg-ajalt laktaatdehiidrogenaasi kontsentratsiooni vihest kuni mdddukat pdérduvat
tousu ilma kliiniliste ilminguteta.

Keemiaravi saanud patsientidel tdheldati sageli iiveldust ja peavalu.

Patsientidel, kellele manustatakse pegfilgrastiimi tsiitotoksilise keemiaravi jérgselt, on acg-ajalt
tdheldatud maksatalitluse laboratoorsete néitajate — alaniinaminotransferaasi (ALAT) voi
aspartaataminotransferaasi (ASAT) — aktiivsuse suurenemist. Sellised suurenemised on moédduvad ja
lahtevéartused taastuvad.



Epidemioloogilises rinna- ja kopsuvéhiga patsientide uuringus on tdheldatud MDSi/AMLi riski
suurenemist pérast ravi pegfilgrastiimiga keemiaravi ja/voi kiiritusravi ajal (vt 16ik 4.4).

Sageli on teatatud trombotsiitopeenia juhtudest.
G-CSFi kasutamisel on turuletulekujirgselt teatatud kapillaaride lekke siindroomi juhtudest. Need on

iildiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise haigusega, sepsisega, mitme tsiitotoksilise
keemiaravimiga ravitavatel voi afereesi saavatel patsientidel (vt 10ik 4.4).

Lapsed

Kogemus lastel ja noorukitel on piiratud. Viikestel lastel vanuses 0...5 aastat on tdheldatud t3siste
korvaltoimete suuremat esinemissagedust (92%), vorreldes vanemate lastega vanuses 6...11 ja
12...21 aastat, vastavalt (80% ja 67%) ning tdiskasvanutega. Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime
oli luuvalu (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Piiratud arvule tervetele vabatahtlikele ja mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsientidele on subkutaanselt
manustatud liksikannuseid 300 pg/kg ilma tdsiste kdrvaltoimete tekketa. Korvaltoimed olid sarnased
nendega, mis tekkisid isikutel, kellele manustati pegfilgrastiimi vdiksemaid annuseid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid; ATC-kood:
LO03AA13.

Fulphila on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tédpne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.

Inimese granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor (G-CSF) on gliikkoproteiin, mis reguleerib
neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist luuiidist. Pegfilgrastiim on inimese rekombinantse G-CSF (r
-metHuG CSF) kovalentne konjugaat iithe 20 kd poliietiileengliikooli (PEG) molekuliga.

Pegfilgrastiim on vdiksema neerukliirensi tottu filgrastiimi pilisivam vorm. Pegfilgrastiimil ja
filgrastiimil on tdendatud olevat identne toime, need kutsuvad esile neutrofiilide arvu mérgatava kasvu
perifeerses veres 24 tunni jooksul koos monotsiiiitide ja/voi liimfotsiiiitide arvu viahese kasvuga.
Sarnaselt filgrastiimile on pegfilgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilidel normaalne vdi parem
funktsioon, nagu niitavad kemotaktilise ja fagotsiitaarse funktsiooni testid. Nagu teistelgi vereloome
kasvuteguritel, on GCSF-I ilmnenud in vitro inimese endoteelirakke stimuleerivaid omadusi. G-CSF
vOib soodustada miieloidsete rakkude, kaasa arvatud pahaloomuliste rakkude kasvu in vitro ja
samasugust toimet voib ndha ka moningatele mittemiieloidsetele rakkudele in vitro.

Kahes juhuslikustatud topeltpimemeetodil tehtud uuringus II...IV riskiastme rinnavihi patsientidega,
kes said miielosupressiivset keemiaravi doksorubitsiini ja dotsetakseeliga, vihenes pegfilgrastiimi
kasutamisel ihekordse annusena neutropeenia kestus ja febriilse neutropeenia sagedus tsiikli kohta
samamoodi kui filgrastiimi igapdevasel manustamisel (mediaan 11 péaeva). Kasvufaktori toetuseta on



sama skeemi tulemusel tekkinud 4. astme neutropeenia keskmine kestus 5...7 pdeva ja febriilse
neutropeenia sagedus 30...40%. Uhes uuringus (n = 157), milles kasutati pegfilgrastiimi
kindlaksmédratud annuses 6 mg, oli 4. astme neutropeenia keskmine kestus pegfilgrastiimi rithmas
1,8 pdeva ja filgrastiimi rithmas 1,6 pdeva (vahe 0,23 péeva, 95% CI —0,15; 0,63). Kogu uuringu
jooksul esines febriilset neutropeeniat 13% pegfilgrastiimiga ravitud patsientidest ja 20%
filgrastiimiga ravitud patsientidest (vahe 7%, 95% CI —19%, 5%). Teises uuringus (n = 310), milles
kasutati vastavalt kehakaalule korrigeeritud annust (100 pg/kg), oli 4. astme neutropeenia keskmine
kestus pegfilgrastiimi rithmas 1,7 péeva ja filgrastiimi rithmas 1,8 pdeva (vahe 0,03 paeva, 95% CI —
0,36; 0,30). Febriilse neutropeenia iildine esinemissagedus pegfilgrastiimiga ravitud patsientidel oli
9% ja filgrastiimiga ravitud patsientidel 18% (vahe 9%, 95% CI —16,8%; —1,1%).

Topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus hinnati pegfilgrastiimi mdju febriilse neutropeenia
esinemissagedusele rinnanddrmevéhiga patsientidel pérast keemiaravi, millega seotud febriilse
neutropeenia esinemissagedus on 10...20% (4 ravitsiiklit dotsetakseeliga 100 mg/m? iga 3 nédala
jérel). Uheksasaja kahekiimne kaheksale patsiendile manustati igas ravitsiiklis juhuvalikuna kas iiks
annus pegfilgrastiimi voi platseebot 24 tundi parast keemiaravi (2. paeval). Juhuvalikuna
pegfilgrastiimiga ravitud patsientidel oli febriilset neutropeeniat vihem kui platseeboriihmas

(1% versus 17%, p < 0,001). Febriilse neutropeenia kliinilise diagnoosiga seonduvate
hospitaliseerimiste ja intravenoosse antibiootilise ravi vajadus oli pegfilgrastiimi riihmas vdiksem kui
platseeboriihmas (vastavalt 1% versus 14%, p < 0,001 ja 2% versus 10%, p < 0,001).

Viikeses (n = 83) II faasi randomiseeritud topeltpimedas uuringus vorreldi de novo diagnoositud
dgeda miieloidse leukeemiaga patsientidel pegfilgrastiimi (iihekordne annus 6 mg) filgrastiimiga,
manustatuna induktsioonkemoteraapia véltel. Raskest neutropeeniast taastumise aja mediaanviértus
oli hinnanguliselt 22 pdeva mdlemas uuringugrupis. Kaugtulemusi ei uuritud (vt 16ik 4.4).

II faasi mitmekesksuselises randomiseeritud avatud uuringus pediaatriliste sarkoomipatsientidega

(n = 37), kellele manustati pegfilgrastiimi 100 pg/kg parast 1. keemiaravi tsiiklit vinkristiini,
doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (VAdriaC/IE), tdheldati vaikestel lastel vanuses 0...5 aastat
pikema kestusega (8,9 pieva) tdsist neutropeeniat (neutrofiilid < 0,5 x 10%/1) kui vanematel lastel
vanuses 6...11 aastat ja 12...21 aastat (vastavalt 6 pdeva ja 3,7 pdeva) ning tdiskasvanutel. Lisaks
tiheldati véikestel lastel vanuses 0...5 aastat febriilse neutropeenia kdrgemat esinemissagedust (75%),
vorreldes vanemate lastega vanuses 6...11 aastat ja 12...21 aastat (vastavalt 70% ja 33%) ning
tdiskasvanutega (vt 10igud 4.8 ja 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast pegfilgrastiimi ithekordset subkutaanset annust saavutatakse pegfilgrastiimi maksimaalne
kontsentratsioon seerumis 16...120 tundi pérast annustamist ja pegfilgrastiimi kontsentratsioonid
seerumis sdilivad miielosupressiivsele keemiaravile jirgneva neutropeenia viltel. Pegfilgrastiimi
eliminatsioon ei ole lineaarne annusega; pegfilgrastiimi kliirens seerumis véheneb annuse suurenedes.
Pegfilgrastiim ndib elimineeruvat pohiliselt neutrofiilide vahendatud kliirensiga, mis korgemate
annuste puhul kiillastub. Kliirensimehhanismi iseregulatsiooni tdttu viheneb pegfilgrastiimi
kontsentratsioon neutrofiilide taastumise algul seerumis kiiresti (vt joonis 1).

10



Joonis 1. Pegfilgrastiimi seerumi kontsentratsiooni ja neutrofiilide absoluutarvu
mediaanviirtuste profiilid keemiaravi saavatel patsientidel piirast 6 mg iihekordset siistimist
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| —e— Pegfilgrastiimi konts. —o— Neutrofiilide absoluutarv |

Neutrofiilide poolt vahendatava kliirensimehhanismi tdttu neeru- voi maksakahjustused pegfilgrastiimi
farmakokineetikat eeldatavalt ei mdjuta. Avatud iihekordse annuse uuringus (n = 31) ei mdjutanud
neerukahjustuse erinevad staadiumid, kaasa arvatud terminaalne neerupuudulikkus pegfilgrastiimi
farmakokineetikat.

Eakad

Piiratud andmete kohaselt on pegfilgrastiimi farmakokineetika eakatel (> 65 aastat) samasugune kui
tdiskasvanutel.

Lapsed

Pegfilgrastiimi farmakokineetikat uuriti 37 pediaatrilisel sarkoomiga patsiendil, kellele manustati
pegfilgrastiimi 100 pg/kg pérast VAdriaC/IE keemiaravi 16ppu. Noorimas vanusegrupis
(0...5-aastased) oli pegfilgrastiimi keskmine slisteemne saadavus (kdveraalune pindala (AUC)

(£ standardhélve) 47,9 + 22,5 pg-h/ml) kdrgem kui vanematel lastel vanuses 6...11 aastat ja
12...21 aastat (vastavalt 22,0 + 13,1 pg-h/ml ja 29,3 + 23,2 pg-h/ml) (vt 16ik 5.1). Vilja arvatud
noorimas vanuserithmas (0...5 aastat), oli keskmine AUC pediaatrilistel patsientidel sarnane
tdiskasvanud patsientide omaga, kellele manustati pegfilgrastiimi 100 ug/kg péarast kdrge

riskiga II...I'V staadiumi rinnandirme vihi keemiaravi 16ppu doksorubitsiini ja dotsetakseeliga (vt
16igud 4.8 ja 5.1).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised andmed traditsioonilistel toksilisuse uuringutel annuse korduval manustamisel nditasid
eeldatavat farmakoloogilist toimet, sealhulgas leukotsiiiitide arvu tdusu, miieloidset hiiperplaasiat
luuiidis, luuiidivélist vereloomet ja pdrna suurenemist.

Pegfilgrastiimi subkutaansel manustamisel tiinetele rottidele nende jarglastel kdrvaltoimeid ei
tdheldatud, kuid kiitilikutel pohjustas pegfilgrastiim lootetoksilisust (tiinuse katkemist) kumulatiivses
annuses, mis iiletab ligikaudu 4-kordselt soovituslikku annust inimesele. Seda ei tdheldatud, kui
tiinetele kiiiilikutele manustati pegfilgrastiimi annuses, mis vastab soovituslikule annusele inimesel.
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Loomkatses rottidega leiti, et pegfilgrastiim voib lébida platsentaarbarjiéri. Loomkatses rottidega ei
mdjutanud subkutaanselt manustatud pegfilgrastiim reproduktiivsust, fertiilsust, ovulatsioonitsiiklit,
paaritumisevahelist perioodi ja paaritumist ning emakasisest elulemust. Nende leidude olulisus
inimesele ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat™

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 20

Stistevesi

* Naatriumatsetaat on valmistatud jaa-dadikhappe tiitrimise teel naatriumhiidroksiidiga.

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, eriti 0,9 % naatriumkloriidi lahusega.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8 °C).

Fulphila’t v3ib hoida toatemperatuuril (mitte iile 30 °C) ithekordselt mitte iile 72 tunni. Rohkem kui
72 tunniks toatemperatuurile jietud Fulphila tuleb &ra visata.

Mitte lasta kiilmuda. Kogemata {ihekordselt vihem kui 24 tunniks kiillmumistemperatuurile jitmine ei
kahjusta Fulphila stabiilsust.

Hoida sisepakend vilispakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Sistel (I tiitipi klaas), fluorotek-kattega bromobutiiiilkummist sulguri ja roostevabast terasest ndelaga
koos automaatse ndelakaitsmega voi ilma selleta.

Blister, milles on iiks siistel.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Enne manustamist tuleb kontrollida, et Fulphila lahus ei sisaldaks néhtavaid osakesi. Siistida tohib
ainult selget vérvitut lahust.

Uleméirasel raputamisel vdib pegfilgrastiim kuhjuda, mis muudab selle bioloogiliselt inaktiivseks.

Késitsi manustamiseks moeldud siistlil tuleb lasta 30 minutit enne siistli kasutamist toatemperatuurini
soojeneda.

Kasutamata jaetud ravimpreparaat tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

lirimaa

D13 R20R

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1329/001
EU/1/18/1329/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20.11.2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Biocon Biologics Limited

Block No. M1, M2 and M6, Q1 (QC3 and QC10) and W3,
20th KM, Hosur Road,

Electronics City,

Bengaluru - 560 100,

India

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2, B3, Q13 of Q1 and W20 &
Unit S18, 1st Floor, Block B4

Special Economic Zone

Plot No: 2, 3,4 & 5, Phase — IV
Bommasandra-Jigani Link Road,
Bommasandra Post,

Bengaluru — 560 099,

India

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Iirimaa

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

] Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

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

VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fulphila 6 mg siistelahus siistlis
pegfilgrastimum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 6 mg pegfilgrastiimi 0,6 ml siistelahuses (10 mg/ml).

3. ABIAINED

Naatriumatsetaat, sorbitool (E420), poliisorbaat 20, siistevesi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 iihekordselt kasutatav siistel (0,6 ml).
1 iihekordselt kasutatav automaatse noelakaitsmega siistel (0,6 ml).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Oluline: enne siistli késitsemist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Viltige tugevat raputamist.

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

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Iirimaa

D13 R20R

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1329/001
EU/1/18/1329/002

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

fulphila

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND SUSTLIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fulphila 6 mg siistelahus
pegfilgrastimum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne

Oluline: kisitsege siistlit joonisel kujutatud viisil
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Fulphila 6 mg siistelahus
pegfilgrastimum
s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,6 ml

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

Fulphila 6 mg siistelahus siistlis
pegfilgrastiim (pegfilgrastimum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fulphila ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fulphila kasutamist
Kuidas Fulphila’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Fulphila’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1.  Mis ravim on Fulphila ja milleks seda kasutatakse

Fulphila sisaldab toimeainena pegfilgrastiimi. Pegfilgrastiim on biotehnoloogia abil E. coli bakterites
toodetav valk. See kuulub valkude rithma, mida nimetatakse tsiitokiinideks, ja on viga sarnane
inimese enda kehas toodetavale looduslikule valgule (granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivale
faktorile).

Fulphila’t kasutatakse tsiitotoksilise keemiaravi (kiiresti kasvavaid rakke havitavate ravimite)
manustamisel tekkida vdiva neutropeenia (valgete vereliblede arvu vahenemine) kestuse
liihendamiseks ja palavikuga neutropeenia (valgete vereliblede arvu vihenemine koos palavikuga)
esinemise vihendamiseks. Valged verelibled on tdhtsad, sest need aitavad organismil vdidelda
infektsiooniga. Need rakud on keemiaravi moju suhtes viga tundlikud ja nende arv kehas vaib
keemiaravi mdjul viheneda. Kui valgete vereliblede arv viheneb, v3ib neid jadda kehasse liiga vihe,
et bakteritega vdidelda, ja suureneb infektsiooni tekkimise oht.

Arst on médranud teile Fulphila’t selleks, et ergutada luuiidi (vereliblesid produtseeriv luu osa) tootma
rohkem valgeid vereliblesid, mis aitavad kehal infektsiooniga vdidelda.

Fulphila on m&eldud kasutamiseks tdiskasvanutel alates 18 aasta vanusest.

2. Mida on vaja teada enne Fulphila kasutamist

Fulphila’t ei tohi kasutada
- kui olete pegfilgrastiimi, filgrastiimi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Fulphila kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

- kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vererohu langus, hingamisraskus, néoturse
(anafiilaksia), punetus ja Shetus, nahalddve ja siigelus nahal.
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- kui teil tekib koha, palavik ja hingamisraskus. See voib olla 4geda respiratoorse distressi
stindroomi (ingl ARDS) néht.

- kui teil tekib mistahes jirgnev korvaltoime voi nende kombinatsioon:

. paistetus voi tursed, millega voib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus, kdhu
paistetus ja tditumistunne ning iildine vasimustunne.

Need vodivad olla kapillaaride lekke siindroomiks nimetatava seisundi stimptomid, mis pShjustab

vere leket véikestest veresoontest teie kehasse. Vt 161k 4.

- kui teil tekib valu iilakdhus voi valu vasaku 6la tipus. See voib olla pdrnaprobleemi nédht
(splenomegaalia).

— kui teil oli hiljuti tdsine kopsuinfektsioon (pneumoonia), vedelik kopsus (kopsuddeem),
kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus) voi ebatavaline leid rindkere rontgentilesvottel
(kopsuinfiltraadid).

— kui teil tekivad mis tahes kdrvalekalded vererakkude arvus (nt valgete vererakkude arvu tous voi
aneemia) vOi vereliistakute arvu langus, mistSttu vdheneb vere hiilibimisvoime
(trombotsiitopeenia). Arst voib pidada vajalikuks teie pohjalikumat jalgimist.

— kui teil on sirprakuline aneemia. Arst voib pidada vajalikuks teie seisundi pShjalikumat
jélgimist.

— kui teil on rinna- voi kopsuvéhk, voib Fulphila manustamine keemiaravi ja/voi kiiritusravi ajal
suurendada miielodiisplastilise siindroomi (MDS) nimelise vere véhieelse seisundi voi dgeda
miieloidse leukeemia (AML) nimelise verevéhi riski. Simptomite hulka vdivad kuuluda
visimus, palavik ja kergesti tekkivad verevalumid v4i veritsus.

- kui teil on ootamatud allergiandhud, nt 166ve, sligelus voi ndgestdbi nahal; ndo, huulte, keele voi
teiste kehaosade turse, hingeldus, vilistav hingamine voi hingamisraskus — need voivad olla
raske allergilise reaktsiooni ndhud.

- kui teil on aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletiku siimptomid; sellest
on vihiga patsientide ja tervete doonorite puhul harva teatatud. Siimptomite hulka vdivad
kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite sisalduse
suurenemine. Kui teil esineb neid siimptomeid, radkige sellest oma arstile.

Teie arst méérab teile sageli vere ja uriini kontrollanaliiiisid, sest Fulphila v6ib kahjustada pisikesi
filtreid teie neerudes (glomerulonefriit).

Seoses pegfilgrastiimi kasutamisega on teatatud rasketest nahareaktsioonidest (Stevensi-Johnsoni
stindroom). Kui mérkate iikskodik millist 18igus 4 kirjeldatud siimptomit, 16petage Fulphila kasutamine
ja podrduge viivitamata arsti poole.

Te peate arstiga arutama verevéhi tekke ohtu. Kui teil tekib verevéhk voi on suurem tdenéosus selle
tekkeks, ei tohi te Fulphila’t kasutada, vélja arvatud arsti soovitusel.

Ravivastuse kadumine Fuplhila’le
Kui teil kaob ravivastus ravile pegfilgrastiimiga vdi see ei piisi, uurib teie arst selle pdhjusi, sh kas teil
on tekkinud antikehad, mis neutraliseerivad pegfilgrastiimi toime.

Lapsed ja noorukid
Fulphila’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel ohutuse ja toime ebapiisavate andmete tottu.

Muud ravimid ja Fulphila
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Fulphila kasutamist rasedatel ei ole uuritud. SeetSttu voib teie arst otsustada, et te ei peaks seda
ravimit kasutama.
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Kui te rasestute ravi ajal Fulphila’ga, palun teavitage sellest oma arsti.

Fulphila kasutamise ajal peate rinnaga toitmise katkestama, vélja arvatud juhul, kui arst soovitab
teisiti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Fulphila ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Fulphila sisaldab sorbitooli ja naatriumi
See ravim sisaldab 30 mg sorbitooli iihes siistlis, mis vastab 50 mg/ml.

See ravim sisaldab vidhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6 mg annuse kohta, see tdhendab
pohimatteliselt “naatriumivaba”.
3. Kuidas Fulphila’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Soovitatav annus on 6 mg iihe subkutaanse (nahaaluse) siistli siistena vihemalt 24 tundi pérast viimast
keemiaravi annust iga keemiaravitsiikli 1dpus.

Fulphila siistimine iseendale
Arst vOib otsustada, et teil on mugavam Fulphila’t endale ise siistida. Arst voi meditsiinidde niitab,

kuidas ennast siistida. Arge piiiidke ennast ise siistida, kui seda pole teile dpetatud.

Juhiste saamiseks selle kohta, kuidas Fulphila’t endale ise siistida, lugege palun kaasasolevaid
kasutusjuhiseid.

Arge raputage Fulphila’t tugevasti, sest see vdib mdjutada ravimi aktiivsust.

Kui te kasutate Fulphila’t rohkem, kui ette nihtud
Kui kasutate Fulphila’t rohkem, kui ette nidhtud, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Fulphila’t siistida

Kui te unustasite Fulphila annuse manustamata, konsulteerige arstiga, millal peaksite siistima jargmise
annuse.

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

4. Vbdimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Teavitage kohe oma arsti, kui teil on mistahes jargnev kdrvaltoime v3i nende kombinatsioon:

- paistetus voi tursed, millega voib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus, kohu
paistetus ja tditumistunne ning iildine visimustunne. Need siimptomid tekivad tavaliselt kiiresti.

Need voivad olla aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st) tekkiva seisundi siimptomid, mida

nimetatakse kapillaaride lekke siindroomiks. See pShjustab vere lekkimist viikestest veresoontest teie
kehasse ja vajab kiiresti arstiabi.
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Viga sagedased korvaltoimed (v4ivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
- luuvalu. Teie arst soovitab, millist ravimit saate luuvalu leevendamiseks votta.
- iiveldus ja peavalu.

Sagedased korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- valu siistekohal.

- iildine valu ning liigeste ja lihaste valu.

- teie veres voivad tekkida muutused, mis on leitavad tavapédraste vereproovidega. Teie vere
valgeliblede sisaldus voib lithiajaliselt tdusta. Teie vereliistakute arv voib langeda, mis voib
pOhjustada verevalumeid.

- valu rindkeres.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

— allergilist tiilipi reaktsioonid, sh punetus ja dhetus, nahaloove ja kdrgenenud siigelevad
nahapiirkonnad.

- tosised allergilised reaktsioonid, sh anafiilaksia (ndrkus, vererdhu langus, hingamisraskus,
ndoturse).

— sirprakuline kriis sirprakulise aneemiaga patsientidel.

— pOrna suurenemine.

- pornarebend. Moned pdrnarebendi juhud 16ppesid surmaga. On tihtis, et vGtate arstiga kohe
ithendust, kui tunnete valu vasakul iilakohus voi vasemas dlas, sest tegemist voib olla
poOrnaprobleemiga.

— hingamishéired. Kui teil on koha, palavik ja hingamisraskus, teatage sellest oma arstile.

- Sweeti stindroom (nahapinnast kdrgemad valulikud ploomikarva nahakahjustused jisemetel ja
monikord ka néol ning palavik), mille tekkes voib oma osa olla ka teistel asjaoludel.

- naha vaskuliit (nahaveresoonte pdletik).

- viikeste filtrite kahjustus neerudes (glomerulonefriit).

- siistekoha punetus.

- verikdha (hemoptiiiis).

- vereloomehaigused (miielodiisplastiline siindroom [MDS] v&i dge miieloidne leukeemia
[AMLY)).

Harvad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletik, vt 15ik 2.

- kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia).

- Stevensi-Johnsoni siindroom, mis avaldub punakate mérklauataoliste vdi ringjate laikudena,
mille keskel esineb kehatiivel sageli ville, naha koorumisena ning haavanditena suus, kdris,
ninas, suguelunditel ja silmas. Naha- ja limaskesta reaktsioonidele vGivad eelneda palavik ja
gripile iseloomulikud siimptomid. Kui teil tekivad sellised siimptomid, 16petage Fulphila
kasutamine ning votke viivitamata {ihendust oma arstiga voi poorduge erakorralise meditsiini
osakonda. Vt ka 16ik 2.

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ilikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada ritkliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Fulphila’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil, blistril ja siistli etiketil
parast ,,EXP*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda. Fulphila’t v3ib kasutada, kui seda on kogemata kiilmutatud iihel korral vihem
kui 24 tunni jooksul.

Hoida sisepakend vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Voite votta Fulphila kiilmkapist vilja ja hoida seda toatemperatuuril (mitte iile 30 °C) mitte kauem kui
3 pdeva. Kui siistel on kiilmkapist vélja vietud ja soojenenud toatemperatuurini (mitte iile 30 °C),
tuleb see kas 3 pdeva jooksul édra kasutada voi dra visata.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate, et see on hiigune vdi sisaldab osakesi.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fulphila sisaldab

- Toimeaine on pegfilgrastiim. Uks siistel sisaldab 6 mg pegfilgrastiimi 0,6 ml lahuses.

- Abiained on naatriumatsetaat, sorbitool (E420), poliisorbaat 20 ja siistevesi. Vt 16ik 2 “Fulphila
sisaldab sorbitooli ja naatriumi”.

Kuidas Fulphila viilja néeb ja pakendi sisu

Fulphila on selge vérvitu siistelahus (siistevedelik) klaasist siistlis koos kinnitatud roostevabast terasest
ndela ja ndela kattega. Siistel paikneb blisterpakendis.

Iga pakend sisaldab 1 siistlit.

Miiiigiloa hoidja

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

lirimaa

D13 R20R

Tootja

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S

Ten.: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

29



Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Tel: 0080008250910

EArada

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH

LK.E
TnA: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tél: +Teél: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 8004316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S.
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel:.: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L..
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910
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Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Juhised siistimiseks Fulphila siistliga
Sellest 10igust leiate teavet selle kohta, kuidas Fulphila’t endale ise siistida. Téhtis on mitte proovida
ennast siistida enne, kui arst, meditsiinidde voi apteeker on selleks spetsiaalseid juhiseid andnud. Kui

teil on kiisimusi siistimise kohta, kiisige arstilt, meditsiinidelt vdi apteekrilt abi.

Kuidas teie voi teid siistiv isik peab kasutama Fulphila siistlit?
Peate tegema siisti vahetult nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse subkutaanseks siistiks.

Vajalikud vahendid

Nahaaluse siisti tegemiseks vajate:

- Fulphila siistlit ja

- alkoholiga niisutatud puhastuslappe voi midagi samavairset.
Mida ma pean tegema enne Fulphila nahaalust siistimist?

1. Votke siistel kiilmikust vélja.

2. Arge raputage siistlit.

3. Arge eemaldage siistlilt ndela katet enne, kui te olete siistimiseks valmis.

4. Kontrollige kolblikkusaega siistli etiketil (EXP). Kui mérgitud kuu viimane pdev on moddas,
arge seda kasutage.

5. Kontrollige Fulphila’t véliselt. See peab olema selge ja vérvitu lahus. Kui lahuses on osakesi,
arge seda kasutage.

6. Siistida on mugavam, kui hoiate siistlit 30 minutit, kuni see soojeneb toatemperatuurini, voi
hoiate siistlit mone minuti ettevaatlikult kdes. Arge soojendage Fulphila’t muul viisil (niiteks

arge soojendage seda mikrolaineahjus ega kuumas vees).

7. Peske hoolikalt kési.

8. Leidke mugav histivalgustatud puhta pinnaga koht ja seadke kdik vajalik kdeulatusse.
Kuidas ma valmistun Fulphila siistimiseks?

Enne Fulphila siistimist peate toimima jargmiselt:

1. Votke siistel kitte ja eemaldage ettevaatlikult ndelalt kate ilma
seda keeramata. Tommake seda otse nagu on ndidatud oy PN
joonistel 1 ja 2. Arge puudutage ndela ega suruge kolbi. %_’ SCA
R £\
= Rf\ga;f \
— N
2. Te vdite mérgata siistlis pisikesi humulle. Te ei pea neid Shumullikesi enne siistimist

eemaldama. Ohumullikestega lahuse siistimine on ohutu.

3. Niiid voite siistlit kasutada.
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Kuhu peaksin ennast siistima?

! Olavars
Koige sobivamad kohad enda siistimiseks on:
. reie iilaosa ja
Koht . kdoht, vélja arvatud naba timbrus.

Kui teid siistib keegi teine, v3ib ta kasutada ka késivarre

tagakiilge.
Reie iilaosa
Kuidas ennast siistida?
1 Puhastage nahk alkoholilapiga.
2. Votke nahk (pigistamata) poidla ja nimetissdrme vahele. Torgake ndel naha sisse.
3. Suruge kolbi alla aeglaselt ja iihtlaselt vajutades. Suruge kolb 16puni alla, nii palju kui saab, et
stistida kogu lahus.
4. Pérast vedeliku siistimist vitke ndel vélja ja laske nahk lahti.
5. Kui mérkate siistekohal verepiiska, tupsutage seda vatitupsu voi lapikesega. Arge hdodruge

stistekohta. Vajadusel voite katta siistekoha plaastriga.
6. Arge kasutage siistlisse jiinud Fulphila’t.
Pidage meeles

Kasutage igat siistlit ainult {iheks siistiks. Mistahes probleemide korral kiisige abi ja nduannet oma
arstilt voi meditsiinidelt.

Kasutatud siistlite hivitamine

. Arge pange kasutatud ndelale katet peale tagasi.
. Hoidke kasutatud siistleid laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
. Kasutatud siistlid tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele. Kiisige oma apteekrilt, kuidas

visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Fulphila 6 mg siistelahus siistlis
pegfilgrastiim (pegfilgrastimum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fulphila ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fulphila kasutamist
Kuidas Fulphila’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Fulphila’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1.  Mis ravim on Fulphila ja milleks seda kasutatakse

Fulphila sisaldab toimeainena pegfilgrastiimi. Pegfilgrastiim on biotehnoloogia abil E. Coli bakterites
toodetav valk. See kuulub valkude rithma, mida nimetatakse tsiitokiinideks, ja on viga sarnane
inimese enda kehas toodetavale looduslikule valgule (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor).

Fulphila’t kasutatakse tsiitotoksilise keemiaravi (kiiresti kasvavaid rakke hévitavate ravimite)
manustamisel tekkida voiva neutropeenia (valgete vereliblede arvu vihenemine) kestuse
lilhendamiseks ja palavikuga neutropeenia (valgete vereliblede arvu vihenemine koos palavikuga)
esinemise vdhendamiseks. Valged verelibled on téhtsad, sest need aitavad organismil vdidelda
infektsiooniga. Need rakud on keemiaravi moju suhtes viga tundlikud ja nende arv kehas vdib
keemiaravi mojul viheneda. Kui valgete vereliblede arv viheneb, voib neid jaddda kehasse liiga vihe,
et bakteritega vdidelda, ja suureneb infektsiooni tekkimise oht.

Arst on médranud teile Fulphila’t selleks, et ergutada luuiidi (vereliblesid produtseeriv Iuu osa) tootma
rohkem valgeid vereliblesid, mis aitavad kehal infektsiooniga vdidelda.

Fulphila on mdeldud kasutamiseks tdiskasvanutel alates 18 aasta vanusest.

2. Mida on vaja teada enne Fulphila kasutamist

Fulphila’t ei tohi kasutada
- kui olete pegfilgrastiimi, filgrastiimi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Fulphila kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

— kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vererohu langus, hingamisraskus, ndoturse
(anafiilaksia), punetus ja Shetus, nahaldove ja sligelus nahal.

- kui teil tekib koha, palavik ja hingamisraskus. See voib olla dgeda respiratoorse distressi
siindroomi (ingl ARDS) niht.
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- kui teil tekib mistahes jargnev korvaltoime vdi nende kombinatsioon:

. paistetus voi tursed, millega voib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus, kohu
paistetus ja tditumistunne ning iildine vésimustunne.

Need voivad olla kapillaaride lekke siindroomiks nimetatava seisundi siimptomid, mis pShjustab

vere leket viikestest veresoontest teie kehasse. Vt 16ik 4.

- kui teil tekib valu iilakShus voi valu vasaku dla tipus. See voib olla pdrnaprobleemi nédht
(splenomegaalia).

- kui teil oli hiljuti tdsine kopsuinfektsioon (pneumoonia), vedelik kopsus (kopsuddeem),
kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus) voi ebatavaline leid rindkere rontgeniilesvottel
(kopsuinfiltraadid).

- kui teil tekivad mis tahes kdrvalekalded vererakkude arvus (nt valgete vererakkude arvu tous voi
aneemia) vOi vereliistakute arvu langus, mistSttu viaheneb vere hiilibimisvoime
(trombotsiitopeenia). Arst voib pidada vajalikuks teie pohjalikumat jalgimist.

— kui teil on sirprakuline aneemia. Arst v3ib pidada vajalikuks teie seisundi pdhjalikumat
jélgimist.

- kui teil on rinna- voi kopsuvahk, vdib Fulphila manustamine keemiaravi ja/voi kiiritusravi ajal
suurendada miielodiisplastilise stindroomi (MDS) nimelise vere véhieelse seisundi vdi dgeda
miieloidse leukeemia (AML) nimelise verevéhi riski. Simptomite hulka véivad kuuluda
vasimus, palavik ja kergesti tekkivad verevalumid voi veritsus

- kui teil on ootamatud allergiandhud, nt 166ve, stigelus voi ndgestdbi nahal; ndo, huulte, keele voi
teiste kehaosade turse, hingeldus, vilistav hingamine vdi hingamisraskus — need voivad olla
raske allergilise reaktsiooni ndhud.

- kui teil on aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletiku siimptomid; sellest
on vihipatsientide ja tervete doonorite puhul harva teatatud. Siimptomite hulka vdivad kuuluda
palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja poletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kui
teil esineb neid stimptomeid, riadkige sellest oma arstile.

Teie arst méérab teile sageli vere ja uriini kontrollanaliiiisid, sest Fulphila v6ib kahjustada pisikesi
filtreid teie neerudes (glomerulonefriit).

Seoses pegfilgrastiimi kasutamisega on teatatud rasketest nahareaktsioonidest (Stevensi-Johnsoni
stindroom). Kui mérkate iikskdik millist 1digus 4 kirjeldatud siimptomit, 1dpetage Fulphila kasutamine
ja pdorduge viivitamata arsti poole.

Te peate arstiga arutama verevéhi tekke ohtu. Kui teil tekib verevéhk voi on suurem tdenéosus selle
tekkeks, ei tohi te Fulphila’t kasutada, vilja arvatud arsti soovitusel.

Ravivastuse kadumine Fuplhila’le
Kui teil kaob ravivastus ravile pegfilgrastiimiga vdi see ei piisi, uurib teie arst selle pdhjusi, k.a seda,
kas teil on tekkinud antikehad, mis neutraliseerivad pegfilgrastiimi toime.

Lapsed ja noorukid
Fulphila’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel ohutuse ja toime ebapiisavate andmete tottu.

Muud ravimid ja Fulphila

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Fulphila kasutamist rasedatel ei ole uuritud. Seetdttu voib teie arst otsustada, et te ei peaks seda
ravimit kasutama.

Kui te rasestute ravi ajal Fulphila’ga, palun teavitage sellest oma arsti.

35



Fulphila kasutamise ajal peate rinnaga toitmise katkestama, vélja arvatud juhul, kui arst soovitab
teisiti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Fulphila ei m&juta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Fulphila sisaldab sorbitooli ja naatriumi.
See ravim sisaldab 30 mg sorbitooli iihes siistlis, mis vastab 50 mg/ml.

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6 mg annuse kohta, see tdhendab
pohimatteliselt “naatriumivaba”.
3. Kuidas Fulphila’t kasutada

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

Soovitatav annus on 6 mg iihe subkutaanse (nahaaluse) siistli siistena vihemalt 24 tundi parast viimast
keemiaravi annust iga keemiaravitsiikli 16pus.

Fulphila siistimine iseendale
Arst vOib otsustada, et teil on mugavam Fulphila’t endale ise siistida. Arst voi meditsiinidde niitab,

kuidas ennast siistida. Arge piiiidke ennast ise siistida, kui seda pole teile dpetatud.

Juhiste saamiseks selle kohta, kuidas pegfilgrastiimi endale ise siistida, lugege palun kaasasolevaid
kasutusjuhiseid.

Arge raputage Fulphila’t tugevasti, sest see vdib mdjutada ravimi aktiivsust.

Kui te kasutate Fulphila’t rohkem, Kkui ette nihtud
Kui kasutate Fulphila’t rohkem, kui ette ndhtud, pidage ndu arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te unustate Fulphila’t siistida

Kui te unustasite Fulphila annuse manustamata, konsulteerige arstiga, millal peaksite siistima jérgmise
annuse.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage kohe oma arsti, kui teil on mistahes jargnev kdrvaltoime vdi nende kombinatsioon:

- paistetus voi tursed, millega voib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus, kohu
paistetus ja tditumistunne ning iildine vasimustunne. Need siimptomid tekivad tavaliselt kiiresti.

Need vdivad olla aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st) tekkiva seisundi siimptomid, mida
nimetatakse kapillaaride lekke siindroomiks. See pdhjustab vere lekkimist véikestest veresoontest teie
kehasse ja vajab kiiresti arstiabi.

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

- luuvalu. Teie arst soovitab, millist ravimit saate luuvalu leevendamiseks votta.
- iiveldus ja peavalu.
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Sagedased kérvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- valu siistekohal.

- iildine valu ning liigeste ja lihaste valu.

- teie veres voivad tekkida muutused, mis on leitavad tavapéraste vereproovidega. Teie vere
valgeliblede sisaldus voib liihiajaliselt tousta. Teie vereliistakute arv voib langeda, mis vdib
pOhjustada verevalumeid.

- valu rindkeres.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

— allergilist tiilipi reaktsioonid, sh punetus ja dhetus, nahal6dve ja kdrgenenud siigelevad
nahapiirkonnad.

— tosised allergilised reaktsioonid, sh anafiilaksia (ndrkus, vererdhu langus, hingamisraskus,
ndoturse).

- sirprakuline kriis sirprakulise aneemiaga patsientidel.

- pOrna suurenemine.

- pornarebend. Moned pdrnarebendi juhud 16ppesid surmaga. On tihtis, et votate arstiga otsekohe
ithendust, kui tunnete valu vasakul tilakShus voi vasemas 0las, sest tegemist voib olla
pOrnaprobleemiga.

- hingamishéired. Kui teil on koha, palavik ja hingamisraskus, teatage sellest oma arstile.

- Sweeti siindroom (nahapinnast kdrgemad valulikud ploomikarva nahakahjustused jaisemetel ja
monikord ka néol ning palavik), mille tekkes vOib oma osa olla ka teistel asjaoludel.

— naha vaskuliit (nahaveresoonte poletik).

- viikeste filtrite kahjustus neerudes (glomerulonefriit).

- siistekoha punetus.

- verikdha (hemoptiiiis).

- vereloomehaigused (miielodiisplastiline siindroom [MDS] vdi dge miieloidne leukeemia
[AMLY)).

Harvad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

- aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletik, vt 15ik 2.

- kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia).

- Stevensi-Johnsoni siindroom, mis avaldub punakate mérklauataoliste voi ringjate laikudena,
mille keskel esineb kehatiivel sageli ville, naha koorumisena ning haavanditena suus, kdris,
ninas, suguelunditel ja silmas. Naha- ja limaskesta reaktsioonidele voivad eelneda palavik ja
gripile iseloomulikud siimptomid. Kui teil tekivad sellised siimptomid, 16petage Fulphila
kasutamine ja votke viivitamata ithendust oma arstiga voi pdorduge erakorralise meditsiini
osakonda. Vt ka 161k 2.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa), kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Fulphila’t sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil, blistril ja siistli etiketil
parast ,,EXP*“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda. Fulphila’t v3ib kasutada, kui seda on kogemata kiilmutatud iihel korral vihem
kui 24 tunni jooksul.
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Hoida sisepakend vélispakendis valguse eest kaitstult.

Voite votta Fulphila kiilmkapist vélja ja hoida seda toatemperatuuril (mitte iile 30 °C) mitte kauem kui
3 péeva. Kui siistel on kiilmkapist vélja vdetud ja soojenenud toatemperatuurini (mitte iile 30 °C),
tuleb see kas 3 pédeva jooksul édra kasutada voi dra visata.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate, et see on hiigune vdi sisaldab osakesi.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fulphila sisaldab

- Toimeaine on pegfilgrastiim. Uks siistel sisaldab 6 mg pegfilgrastiimi 0,6 ml lahuses.

- Abiained on naatriumatsetaat, sorbitool (E420), poliisorbaat 20 ja siistevesi. Vt 16ik 2 “Fulphila
sisaldab sorbitooli ja naatriumi”.

Kuidas Fulphila viilja néeb ja pakendi sisu

Fulphila on selge, virvitu siistelahus (siistevedelik) klaasist siistlis koos kinnitatud roostevabast
terasest ndela ja noela kattega. Siistel on blisterpakendis ja sellel on automaatne noelakaitse.
Iga pakend sisaldab 1 klaasist siistlit.

Miiiigiloa hoidja

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

lirimaa

D13 R20R

Tootja
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S

Ten.: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910
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Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Tel: 0080008250910

EArada

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH

LK.E
TnA: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tél: +Teél: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 8004316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S.
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel:.: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L..
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910
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Muud teabeallikad

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

Lugege seda olulist teavet, enne kui kasutate Fulphila automaatse ndelakaitsmega siistlit:

ok AN

On oluline, et te ei proovi siistimist voi ei siisti ennast enne, kui arst voi tervishoiutddtaja on
teid koolitanud.

Fulphila’t siistitakse nahaalusesse koesse (subkutaanne siist).

Arge eemaldage halli ndelakatet siistlilt enne, kui olete siistimiseks valmis.

Arge kasutage siistlit pirast selle kukkumist kdvale pinnale. Kasutage uut siistlit ja votke
ithendust oma arsti voi tervishoiutootajaga.

Arge iiritage siistlit enne siistimist aktiveerida.

Arge iiritage siistlilt libipaistvat ndelakaitset eemaldada.

Kisimuste korral vStke tihendust oma arsti voi raviasutusega.

Samm 1: Valmistuge

Votke siistel pakendist vilja ja pange valmis siistimiseks vajalikud tarvikud: alkoholilapid,
vatipadjake v0i marlilapp, plaaster ja mahuti teravate esemete dra viskamiseks (ei sisaldu
pakendis).

Hoidke siistlit enne siistimist ligikaudu 30 minutit toatemperatuuril, et siistimine oleks mugavam.
Peske hoolikalt kisi seebi ja veega.

Asetage uus siistel ja teised vajalikud tarvikud puhtale héstivalgustatud to6pinnale.

X Arge liritage siistalt soojendada kuumas vees voi mikrolaineahjus.

X Arge jatke siistlit otsese péikesevalguse kitte.

X Arge raputage siistlit.

. Hoidke siistleid laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

B. | Avage pakend, tommates katte pealt dra. Siistli pakendist vélja votmiseks votke kinni siistli

ohutuskattest.

Ohutuse tottu:

X
X

Arge haarake kolvivarrest.
Arge haarake hallist ndelakattest.
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C. | Kontrollige ravimit ja siistlit.

E» Ravim

)

X  Arge kasutage siistlit, kui:

. Ravim on higune voi sisaldab osakesi. See peab olema selge ja virvitu vedelik.
. Mis tahes siistliosa on mdranenud voi katki.

. Hall ndelakate puudub voi ei ole kindlalt kinnitatud.

. Etiketil kolblikkusajana mérgitud kuu viimane pédev on méddunud.

Koikidel juhtudel votke ithendust oma arsti voi raviasutusega.

Samm 2: Olge valmis

A. |Peske hoolikalt kési. Valmistage ette ja puhastage siistekoht.

~—

2 Olavars
e N\ 24

Koht

Reie lilaosa
Te voite kasutada:
. Reie iilaosa
. Kohupiirkonda, vilja arvatud 5-sentimeetrine ala naba timber.
. Olavarre piirkonda (ainult siis, kui teid siistib keegi teine).

Puhastage siistekoht alkoholilapiga. Laske nahal kuivada.
X Arge puudutage siistimiskohta enne siistimist.

o Arge siistige piirkonda, kus nahk on hell, verevalumitega, punetav vdi tihkestunud. Viltige
siistimist armide vOi venitusarmide piirkonda.
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B | Tommake hall ndelakate ettevaatlikult otse dra, suunaga teie kehast eemale.

C | Pigistage siistekohta sdrmede vahel, et tekiks tugev nahapind.

o Siistimise ajal on oluline hoida nahk sérmede vahele pigistatuna.

Samm 3: Siistige

A | Hoidke nahk sormede vahele pigistatuna. TORGAKE noel naha sisse.

X Arge puudutage puhastatud nahapinda.

B SURUGE kolbi aeglaselt ja iihtlaselt vajutades kuni tunnete voi kuulete “klopsu”. Suruge kolb
16puni alla kuni klopsuni.

~

o Kogu annuse manustamiseks on oluline kolbi suruda 16puni kuni “kldpsuni”.




C | VABASTAGE péaial. Seejirel TOSTKE siistel nahast vilja.

Pérast kolvi vabastamist siistli ohutuskate katab ohutult ndela.
X Arge pange halli ndelakatet tagasi kasutatud siistlile.

Tervishoiutéotajad
Manustatud ravimi kaubanduslik nimi tuleb selgelt mirkida patsiendi haiguslukku.

Samm 4: Lpetage

A | Pange kasutatud siistel ja teised vahendid teravate jadtmete mahutisse.

Ravimeid tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitatakse
ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Hoidke siistleid ja teravaid esemeid jadtmete mahutis, laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
X Arge kasutage siistlit korduvalt.

X Arge taaskasutage siistleid ega visake olmejéitmete hulka.

B | Kontrollige siistekohta.

Kui seal on verd, suruge siistekohta vatipadjakese vdi puuvillalapiga. Arge hddruge siistekohta.
Vajadusel katke plaastriga.
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