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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Grastofil 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Uks stistel sisaldab 30 miljonit tihikut (MU)/300 mikrogrammi filgrastiimi 0,5 ml (0,6 mg/ml) siiste-
/infusioonilahuses.

Filgrastiim on rekombinantne metioniitl inimese granulotsuditide kolooniat stimuleerivfaktor, mis
on toodetud Escherichia coli (BL21) tiivel rekombinantse DNA tehnoloogia abil0

Teadaolevat toimet omavad abiained Q

Uks ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. QQ

3. RAVIMVORM

Suste-/infusioonilahus @
Selge varvitu lahus. \Q

4., KLIINILISED ANDMED .§
4.1 Naidustused 0.0
L

Grastofil on ndidustatud neutropeenia kestusaiihendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vahendamiseks pah iste kasvajate (v.a krooniline mieloidne leukeemia ja
mielodisplastilised stindroomid) ra utotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ja neutropeenia
kestuse luhendamiseks patsientidel, kessaavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luutdi siirdamine,
ning kellel on suurenenud risk @g’alise raske neutropeenia tekkeks.

Grastofili ohutus ja efektiivs@1 tstitotoksilist keemiaravi saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased.

4

Grastofil on néidustatud%ifeerse vere vereloome tuvirakkude (PBPC) mobiliseerimiseks.

Grastofil on néidu@eutrofiilide arvu suurendamiseks ning infektsioossete tusistuste
esinemissagedu ﬁg estuse vahendamiseks raske kaasastindinud, tsiklilise véi idiopaatilise
neutropeeniaga.&tsientidel (lapsed vdi taiskasvanud), kellel on neutrofiilide absoluutarv (ANC)
<0,5x 109@9 on esinenud raskeid voi retsidiveeruvaid infektsioone.

Grast%r(naidustatud piisiva neutropeenia (ANC vaiksem kui 1,0 x 10%1) raviks kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised
neutropeenia ravivéimalused ei ole sobivad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Grastofil’i tohib manustada ainult koostdos onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi ravis
granulotsiittide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb labi viia koost6ds
hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on
vOimalik korrektselt 1abi viia vereloome tuvirakkude hindamist.



Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméaratud annustes

Annustamine

Grastofil’i soovitatav annus on 0,5 MU (5 pg)/kg ddpievas. Grastofil’i esimene annus tuleb
manustada vahemalt 24 tunni méodumisel tsutotoksilisest kemoteraapiast. Randomiseeritud
Kliinilistes uuringutes kasutati subkutaanset annust 230 mikrogrammi/m?/66péevas
(4,0...8,4 mikrogrammi/kg/60paevas).

Grastofil’i igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on mdddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumgrite,
limfoomide ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on eel avi kestus
nimetatud kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda miieloidse leukeemia p@kasutatud
induktsioon- ja konsolideeriva ravi jargselt vGib ravi kestus olla oluliselt pike 38 pdeva),
olenedes kasutatud tsutotoksilise kemoteraapia tiilibist, annustest ja manust eemist.

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tdheldatakse tav. 1...2 pdeva parast
Grastofil’iga ravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurenemis Usiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi Grastofil’iga |0petada enne, kui arvat? m im neutropeenia staadium
on mdddas ja neutrofiilide hulk on téusnud normaalse tasemeni. o ’iga ravi enneaegne
I6petamine (enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi mist) ei ole soovitatav.

Manustamisviis @

Grastofil’i vBib manustada ks kord 66péevas nahaall{h%gena v0i alternatiivina Uks kord 66péevas
intravenoosse infusioonina lahjendatuna 5% glik ses, manustatuna 30 minuti jooksul (vt

16ik 6.6). Téiendavaid juhiseid lahjendamise kohTaK manustamist vt 16ik 6.6. Enamikul juhtudel
on eelistatav subkutaanne manustamine. On mg id tdendeid uuringust Ghekordse annuse
manustamise kohta, et intravenoosse manust: rral vOib toime kestus liheneda. Selle tulemuse
kliiniline tahtsus korduvannuste puhul ei selge. Manustamisviisi valik sdltub konkreetsest
kliinilisest situatsioonist. ’%

Patsiendid, kes saavad mUeIoabIatii@/i, millele jargneb luuddi siirdamine

Annustamine Q

Grastofil’i soovitatav annus@,o MU (10 pg)/kg dopievas. Grastofil’i esimene annus tuleb
manustada, kui tsttotoksilisest keemiaravist on méédunud vahemalt 24 tundi ja luuldi
sustist/infusioonist vahaq 24 tundi.

Pérast neutrofiiLid@lseisu uletamist tuleb Grastofil 6opdevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide ar rgmiselt:

Neutrof%absoluutarv Grastofil’i annuse kohandamine
Neupofjilide’absoluutarv > 1,0 x 10%/1 kolmel Vahendada annust kuni 0,5 MU (5 ug)/kg 66paevas
jarj%!\ paeval

Kui neutrofiilide absoluutarv plsib seejéarel > 1,0 Ldpetada Grastofil’i manustamine

X 10°%1 kolmel jarjestikusel paeval

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

Manustamisviis

Grastofil’i manustatakse 30-minutilise vdi 24-tunnise intravenoosse infusioonina/siistena voi
24-tunnise subkutaanse pusiinfusioonina/siistena. Grastofil’i tuleb lahjendada 20 ml 5%
glukoosilahuses (vt 16ik 6.6).



Perifeerse vere vereloome tivirakkude (peripheral blood progenitor cells, PBPCs)
mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad mielosupressiivset voi miieloablatiivset ravi, millele
jargneb perifeerse vere vereloome tiivirakkude autoloogne siirdamine

Annustamine

Perifeerse vere vereloome tuvirakkude mobiliseerimisel on Grastofil’i soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg dopievas 5...7 jirjestikusel pieval. Leukafereesi ajad: sageli
piisab ihest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. padeval. Teistel juhtudel vdib olla
vajalik tdiendav leukaferees. Grastofil’i manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

mobiliseerimisel on Grastofil’i soovitatav annus 0,5 MU (5 ug)/kg nahaaluse siistendyalates esimesest
kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu tletamiseni ja ne earvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absolu uureneb tasemelt <
0,5 x 1091 tasemeni > 5,0 x 10%1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulat u kemoteraapiat,
piisab tavaliselt tihest leukafereesist. Teistel juhtudel soovitatakse taienQ eukafereesi.

Mielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval perifeerse vere vereloome tivirakkuyd
|:d

Manustamisviis ()

Grastofil i kasutamine monoteraapiana vereloome tiivirakkude iseerimisel perifeersesse verre
Grastofil’i manustatakse 24-tunnise subkutaanse pusiinfusiognina voi subkutaanse sustena.
Grastofil’i suste-/infusioonilahuse valmistamiseks tuleb se jendada 20 ml 5% gliikoosilahuses
(vt 16ik 6.6).

Grastofil i kasutamine vereloome tivirakkude mgb@misel perifeersesse verre parast
muelosupressiivset keemiaravi \
Grastofil’i tuleb manustada nahaaluse siistena.

.0
Vereloome tivirakkude maobiliseeriminespe sesse verre tervetel doonoritel enne vereloome
tivirakkude allogeenset siirdamist

Annustamine @

Tervetele doonoritele manustat perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks
Grastofil’i 4...5 jirjestikuselLpa&al subkutaanselt annuses 1,0 MU/kg 66paevas (10
mikrogrammi/kg 66péevas)? kafereesi alustatakse 5. péeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6.
paevani, et koguda 4 §S%:D34* rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta.

N

Manustamisviis $
*
Grastofil’i tule M stada nahaaluse siistena.

Raske kroonikisg\neutropeeniaga patsientidel

o

AnnusQin
Kaasastindinud neutropeenia: soovitatav algannus on 1,2 MU (12 mikrogrammi)/kg 66péevas iihe
annusena voi jagatuna mitmeks annuseks.

Idiopaatiline vdi tsuikliline neutropeenia: soovitatav algannus on 0,5 MU (5 mikrogrammi)/kg
O0paevas Uhe annusena vdi jagatuna mitmeks annuseks.

Annuse kohandamine: Grastofil’i manustatakse nahaaluse siistena iga paev kuni neutrofiilide arvu
suurenemiseni pisivalt iile taseme 1,5 x 10%1. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis
sdilitab saavutatud taset. Piisava neutrofiilide arvu sailitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi
igapéevane manustamine. Patsiendil saavutatud ravivastusest lahtuvalt v8ib esialgset annust pérast
tihe- kuni kahenddalast ravi kahekordistada v6i poole vorra véhendada. Seejarel korrigeeritakse



annust individuaalselt iga 1...2 nidala jérel, et sdilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x
10%1 ja 10 x 10%1. Kiiremat annuse suurendamise skeemi voib kaaluda raskete infektsioonidega
patsientidel. Kliiniliste uuringute kdigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest téieliku
ravivastuse annusega 2,4 MU (24 ng)/kg 6dpievas. Grastofil’i pikaajalise manustamise ohutust raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes iile 2,4 MU (24 pg)/kg 66pievas ei ole kindlaks
tehtud.

Manustamisviis

Kaasasundinud, idiopaatiline voi tstkliline neutropeenia: Grastofil’i tuleb manustada nahaaluse
stistena.

HIV-infektsiooniga patsiendid 0

Annustamine @Q

Neutropeenia péérdumine

Soovitatav Grastofil’i algannus on 0,1 miljonit Ghikut/kg/06péevas (1

mida suurendatakse tiitrimise teel maksimaalselt annuseni 0,4 miljonjt=§

mikrogrammi/kg/6opéaevas), kuni normaalne neutrofiilide arv og)aa
10%1). Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamlsel u$> 90% patsientidest, nmg

neutropeenia pddrdumise mediaan oli 2 paeva.

Vaikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia o@mlseks annuseid kuni 1,0 miljonit
Uhikut/kg/66paevas (10 mikrogrammi/kg/60paevas). \b

Neutrofiilide normaalse arvu sailitamine

Kui on saavutatud neutropeenia p6érdumine, tul
neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks. Alg ovitatakse manustada tilepéeviti 30 MU (300
mikrogrammi). Vajadusel v6ib annust edasgidi dada vastavalt patsiendi neutrofiilide

absoluutarvule, et neutrofiilide arv pu5|ks C 10%1. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide
absoluutarvu > 2,0 x 1091 siilitamiseks %\J (300 mikrogrammi) manustamist 1...7 pdeval

nadalas; annustamissageduse mediaa m korda nédalas. Neutrofiilide absoluutarvu
sdilitamiseks tasemel > 2,0 x 10%I y@ibwlla vajalik pikaajaline ravi.

Manustamisviis Q

Neutropeenia péérdumine \@utrofiilide normaalse arvu sailitamine: Grastofil’i tuleb manustada

nahaaluse siistena. ‘\
Patsientide erir[]hn@\
*
Eakad patsiendid\,
Filgrastiimig tatud kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalsejgbuinguid ei ole antud vanusegrupiga labi viidud ja seetdttu ei ole véimalik erijuhiseid

annusQ’s_ anda.
Neeru- voi maksakahjustusega patsiendid

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

L4
\dlaks teha minimaalne efektiivne annus

Kasutamine raske kroonilise neutropeeniaga ja pahaloomulise kasvajaga lastel

Kuuskiimmend viis protsenti raske kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud
patsientidest olid alla 18-aastased. Ravi efektiivsus selles vanuseriihmas, mis h6lmas enamikku
kaasaslindinud neutropeeniaga patsientidest, oli ilmne. Ohutusprofiil raske kroonilise neutropeenia
tOttu ravi saanud lastel ei erinenud millegi poolest.



Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed nditavad, et filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on tsttotoksilist keemiaravi saavatel tiskasvanutel, lastel ja noorukitel sarnased.

Annuse soovitused lastele on samad mis mielosupressiivset tsttotoksilist keemiaravi saavatel
taiskasvanutel.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel b

Jalgitavus 0

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustata imi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida. @

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kdigi ndidustuste korral QQ

Ulitundlikkus
Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud Glitundlikkuse, k. ulaktiliste reaktsioonide,
tekkest esmase vdi korduva ravi kéigus. Kliiniliselt olulise Glitundlikkusega patsientide ravi

filgrastiimiga tuleb jaadavalt 1Gpetada. Arge manustage fil mi patsientidele, kes on olnud
ulitundlikud filgrastiimile voi pegfilgrastiimile.

Pulmonaalsed kdrvaltoimed .\a‘o
Parast G-CSF-i manustamist on teatatud harva e ih\ est pulmonaalsetest korvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsiendid, ke @~ hiljuti olnud kopsuinfiltraadid voi

pneumoonia, vBivad olla enam ohustatud. kfi
hingeldus) koos kaasneva réntgenleiuga kQp
vdivad olla dgeda respiratoorse distressigiint
IGpetada ja vOtta kasutusele vastavad pavi

Glomerulonefriit
Filgrastiimi ja pegfligrastiimi s tel patsientidel on teatatud glomerulonefriidi juhtudest. Uldjuhul
taandub glomerulonefriit par, nuse vahendamist voi filgrastiim- ja pegfilgrastiimravi
katkestamist. Soovitatav on ianalluside jalgimine.

Kapillaaride lekke suﬁ%

Parast granulotsutide &elooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud raviga viivitamisel

eluohtlikuks osyt oivast kapillaaride lekke siindroomist, millele on iseloomulikud hiipotensioon,
hiipoalbuminee deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel ilmnevad kapillaaride lekke
stuindroomi s mid, tuleb hoolikalt jalgida ning neile tuleb tagada standardne simptomaatiline

ravi, mis v@ibsbimata ka intensiivravi (vt 16ik 4.8).

Splenomégaalia ja pdrnarebend

Patsientidél ja tervetel doonoritel on pérast filgrastiimi manustamist teatatud Gldjuhul
aslimptomaatilistest splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtudest. M@ned pdrnarebendi juhud I6ppesid
surmaga. Seet6ttu tuleb pdrna suurust hoolikalt jalgida (nt arstlikul labivaatusel, ultraheliuuringul).
Pdrnarebendit tuleb kahtlustada doonoritel ja/vdi patsientidel, kes kaebavad valu vasakul tilakdhus
v0i Blas. Filgrastiimi annuse vahendamisel on raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel tdheldatud
pdrna suurenemise progresseerumise aeglustumist vai 18ppemist; 3% patsientidest tuli pdrn
eemaldada.

Pahaloomuliste rakkude kasv
Granulotsiitide kolooniaid stimuleeriv faktor vdib soodustada mueloidsete rakkude kasvu in vitro ja



sarnast toimet vOib nédha in vitro mdnede mittemueloidsete rakkude korral.

Muelodisplastiline sindroom vdi krooniline mieloidne leukeemia

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

Age mueloidne leukeemia

Kuna andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta sekundaarse &geda mueloidse leukeemiaga patsientidel
on piiratud, tuleb neile filgrastiimi manustada ettevaatusega. Filgrastiimi ohutus ja ef@ktiivsus ei ole
tbestatud alla 55-aastastel de novo dgeda miieloidse leukeemiaga patsientidel, kellel ad
tsutogeneetilised naitajad [t (8; 21), t (15; 17) ja inv (16)]. 6

Trombotsitopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsiitopeeniast. Trombol@wde hulka peab
hoolikalt jalgima, eriti filgrastiimravi esimestel nadalatel. Raske krooni eutropeeniaga
patsientidel, kellel tekib trombotsiitopeenia (st trombotsiditide arv o% It < 100 x 10%/1), peab

kaaluma filgrastiimi manustamise ajutist katkestamist voi annus?/é mist.

Leukotstitoos )

Vahem kui 5%-I filgrastiimiga (annus tle 0,3 MU/kg (3 mi rammi/kg) 60paevas) ravitud
véhipatsientidest on tdheldatud valgete vereliblede arvu 10 %/1 vBi enam. Ei ole teatatud

kdrvaltoimetest, mida vBiks otseselt seostada sellise Ieﬁtoosi tasemega. Siiski, pidades silmas
raske leukotsitoosiga seotud vBimalikke riske, peab | iutide taset filgrastiimravi kdigus
regulaarselt kontrollima. Ravi filgrastiimiga tuleb@ kohe, kui leukotsutide arv suureneb
arvatava madalseisu jargselt uuesti tasemeni ule g&{ %/I. Kui filgrastiimi manustatakse perifeerse

vere vereloome tivirakkude maobiliseerimiseks juhtudel, kui leukotstitide arv suureneb > 70 x
10%/, filgrastiimi manustamine I8petada v@@ ahendada.

Filgrastiimivastaste antikehade tek aosus on Uldiselt vaike. Vdivad tekkida seonduvad
antikehad, nagu vdib eeldada kdikidewioloogiliste ravimite puhul, kuid praeguseks ei ole neil seost

neutraliseeriva toimega. Q

Aortiit O

Parast G-CSF-i manus ist on tervetel uuritavatel ja véahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
sumptomite hulka kuulusidepalavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja poletikumarkerite (nt
CRYV ja leukotstuti isalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit

kompuutertomqgr a ja Uldiselt md6dus see pérast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 16ik 4.8.

L
Immunogeensus Q
Sarnaselt kdikidele raviotstarbelistele ;@ ele on vdimalik immunogeensuse teke.

Erihoiatused 'ﬁAevaatusabinéud kaasuvate haiguste korral

Teatattidon mdonedel juhtudel surmaga I8ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulisusega vGi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis. Filgrastiimi kasutamisel
sirprakulisuse vdi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis peab arst olema ettevaatlik.

Erilise%t_ef'atusabinﬁud sirprakulisuse (tunnuse kandlus) ja sirprakulise aneemia puhul

Osteoporoos
Osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele, kellele manustatakse pidevalt filgrastiimi
kauem kui 6 kuud, vdib olla ndidustatud luutiheduse néitajate jalgimine.

Erilised ettevaatusabindud vahipatsientide puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsitotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse tletamiseks.



Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna
kasvajavastase toime paranemine sel puhul on tGestamata ning keemiaravi preparaatide suurendatud
annused vOivad viia suurenenud toksilisuseni, sh sidame, kopsude, narvististeemi ja naha poolt
(palun vt vastavate keemiaravi preparaadi ravimi omaduste kokkuvdtet).

Keemiaravi toime er(trotsudtidele ja trombotsidtidele

Ravi filgrastiimiga ei valista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Trombotsiitopeenia ja aneemia tekke oht vdib olla suurem, kuna véimalikud méé&ratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt méaératud raviskeemi taisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotsuitide arvu ja hematokriti vaértusi. Eriti ettevaatlik peab olema I, kui
manustatakse eraldi vdi kombineeritult keemiaravi preparaate, mis teadaolevalt pohj ad
raskekujulist trombotsutopeeniat. $

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse v8i miieloablatiivse kemoteraapi Q%
trombotsitopeenia kestus ja raskusaste vahenevad filgrastiimiga mobilisee@perifeerse vere
tlvirakkude mojul.

Muelodusplastiline sindroom ja dge mueloidne leukeemia rinna; 'a%vahiga patsientidel
Turuletulekujargses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi (teine G- i ravim) manustamist
keemiaravi ja/vGi Kiiritusravi ajal seostatud mielodisplastilise s oomi (MDS) ja dgeda mueloidse
leukeemia (acute myeloid leukaemia, AML) tekkega rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost

filgrastiimi ja MDS-i/AML-i tekke vahel ei ole taheldatud. gipoolest tuleb rinna- ja kopsuvahiga
patsiente jalgida MDS-i/AML-i ndhtude ja sumptomit S,

Oluliselt vahenenud mieloidsete eellasrakkude ar patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide hulka, toimi kdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu
vBib vahenenud neutrofiilide eellasrakkude h atsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
oodatust vdiksem (nt patsientidel, kes o ulatuslikku Kiiritusravi vG8i kemoteraapiat voi kellel
on luuldi infiltreeritud kasvaja poolt). ‘.

Muud erilised ettevaatusabindud Qo
|

Patsientidel, kes said suurtes annus@oteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
kirjeldatud vaskulaarseid haireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vedelikumahu haireid.

Teatatud on transplantaat-pegemehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel,
kes on saanud G-CSFi péra ogeenset luulidi siirdamist (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Seoses luuidi suurene matopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on leitud
mdoduvaid kdrvalekfdeid luukoe skaneerimisel. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettev&g&abinﬁud patsientidel, kellel teostatakse perifeerse vere vereloome tlivirakkude

mobiliseer%’

Mobill%_lmine

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

Eelnev kokkupuude tsiitotoksiliste ainetega

Eelneva vaga intensiivse mielosupressiivse ravi korral vdib perifeerse vere vereloome tiivirakkude
mobilisatsioon osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka (2,0 x 108
CD34" rakku/kg) voi kiirendada trombotsuitide taastumist samale tasemele.



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

Tavirakkude hulga mééaramine Q
Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tuvirakkude hulga hindamisel pea a eriti

tahelepanelik koguse maaramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiit ilise analiitisi
tulemused varieeruvad, sGltuvalt tdpsest metodoloogiast, seetdttu on erine aborites teostatud
uuringute tulemuste tdlgendamisel vajalik ettevaatus. Q

Statistiline analitis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele t s@rstatud CD34+ rakkude
hulga ja trombotsuutide arvu taastumise kiiruse vahel pérast sn@s ist kemoteraapiat.

adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Nimetatud k suurendamisel néib taastumine

olevat kiirem ja vastupidi. \Q
a

Minimaalne soovitatav kogus > 2,0 x 10°-CD34" rakku/kg p@ ineb avaldatud andmetel saavutatud

Erilised ettevaatusabindud tervetel doonoritel, keJ takse perifeersese vere vereloome
tivirakkude mobiliseerimist \
Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobilis Isest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu
ja selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tiivit allogeense siirdamise eesmargil.

*

Perifeerse vere vereloome tivirakkude 1
kes vastavad tiivirakkude donatsiooni
sobivuskriteeriumidele, pdorates erilis
haigustele.

bifiseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul,
alsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
dhelepanu hematoloogilistele naitajatele ja infektsioossetele

Filgrastiimi ohutust ja efektij @i ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja ule 60
eluaasta. é

Filgrastiimi manustanﬁ%leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuritud isikutest mddduvat
trombotsiitopeeniat rombBotstiutide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotsiitide
arv alla 50 x 10/IadmiMe pdhjuseks loeti leukafereesi.

Kui leukafer ajatakse ronkem kui Uks kord, tuleb enne leukafereesi labiviimist p6orata erilist
téhelepanuﬁbporitele, kelle trombotsiitide arv on < 100 x 10%I. Uldiselt ei soovitata afereesi
trombotstiitide arv on < 75 x 10%1.

Iébivi%
Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi vdi kellel esineb teadaolevalt
vere hiiibimishaireid.

Perifeers vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid doonoreid tuleb
jalgida kuni hematoloogiliste néitajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tlvirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete pdhjal vdivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensete
perifeerse vere tlvirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise GVHD tekkeks,
vorreldes luudidi siirdamisega.



Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib
leukeemia voi kellel tdheldatakse leukeemia tekke marke.

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

Transformatsioon leukeemiaks vGi miielodusplastiliseks sindroomiks
Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristama teistest
l@s leukeemia.
utide hulga

hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, mielodisplaasia ja mielgQi
Enne ravi alustamist peab tegema taieliku vereanalliiisi koos verevalemi ja tro
kindlaksmééramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartiotddpi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeq @ patsientidel esines harva
(ligikaudu 3% juhtudest) muelodusplastilisi sindroome (MDS) véi | &iat. Seda leidu on
téheldatud ainult kaasastindinud neutropeeniaga patsientidel. Ml?ﬁ j eemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimraviga Q =@ Igé. Ligikaudu 12%-1 uuringu
alustamisel normaalsete tsiitogeneetiliste nditajatega patsientideSttaheldati rutiinsel korduval
jalgimisel tsltogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas raske kaasastundinud
neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi filgr iga, on disponeeritud
tsutogeneetilistele muutustele, MDS-le vGi IeukeemiIi&@nsformatsioonile. Soovitatav on
regulaarsete intervallide (ligikaudu iga 12 kuu) jarel t rfoloogiline ja tsiitogeneetiline luutidi

uuring. .§

Muud erilised ettevaatusabindud

Mdodbduva neutropeenia pohjused, nagu nai infektsioonid, peavad olema vélistatud.
Hematuuria oli sage ja véikesel arvul patsightidest tekkis proteinuuria. Selle leiu jalgimiseks tuleb
regulaarsete ajavahemike jérel teha uriiﬁ%ﬂﬂs.

Vastslindinute ja autoimmuunse ne@niaga patsientide ravi ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks
tehtud.

Erilised ettevaatusabindud ipfektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv ‘\s
Hoolikalt tuleb jélgidaﬂg ofiilide absoluutarvu (Absolute neutrophil count, ANC), eriti
filgrastiimravi esi@nadalatel. Osadel patsientidel v6ib pérast filgrastiimi algannuse

manustamist vagasKiiresti tekkida ravivastus ja neutrofiilide arvu markimisvéaarne suurenemine.
Esimesel 2...3 tiimi manustamise pédeval soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu méérata iga
paev. EdaspidisBovitatakse neutrofiilide absoluutarvu madarata sailitusravi ajal vahemalt kaks korda
nadalas esi | kahel nadalal ja seejarel tiks kord nadalas vGi igal teisel nadalal. Tsuklilise ravi

neutro e absoluutarvu ulatuslikud kéikumised. Madalaima neutrofiilide absoluutarvu
kindlakstegemiseks soovitatakse votta vereanaltilisid neutrofiilide absoluutarvu maaramiseks
vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

korral Q rastifmi annustega 30 MU (300 mikrogrammi) 66paevas voivad ilmneda patsiendi

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

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

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad
Neutropeeniat vdivad pohjustada luutidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt

10



Mycobacterium aviumi kompleks) voi pahaloomulised kasvajad (nt lumfoom). Kui patsiendil esineb
luudidi infiltratsioon infektsioonide vdi pahaloomulise kasvaja poolt, tuleb neutropeenia ravimisel
lisaks filgrastiimile rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi mgju infektsioonist voi pahaloomulisest
kasvajast tingitud luutdi infiltratsiooni tagajarjel tekkinud neutropeeniale ei ole Iplikult valja
selgitatud.

Kdik patsiendid

Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli/ml. Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda
ravimimpreparaati kasutada, v.a aarmisel vajadusel.

diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravi ivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide riihmale vastundidustatud, v.a aarmise kliigitis€vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Imikutel ja alla 2 aasta vanustel véikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalum Lﬁel
.ﬁd ~

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt vétma hoolika an si, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse simptomitele. %

e

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses,se @ endab pohimatteliselt
,,haatriumivaba‘. \

Sustli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi @ﬁat), mis vOib pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud ko@

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus manustatuna @gpéeval mielosupressiivse tsutotoksilise
kemoteraapiaga on tdestamata. ArvestadesKi unevate mueloidsete rakkude tundlikkust
muelosupressiivsele tsutotoksilisele keme ale, ei soovitata ravi filgrastiimiga ajavahemikus 24
tundi enne ja 24 tundi pérast kemoteraapiat. sialgsed andmed vaikese arvu patsientide kohta, kes on
saanud samaaegset ravi filgrastiimi ja rouratsiiliga, nditavad, et neutropeenia raskusaste vGib
suureneda.

Voimalikke koostoimeid teiste loome kasvufaktorite ja tsutokiinidega ei ole Kkliiniliste uuringute
kaigus hinnatud.

Kuna liitium soodustatm%lirofiilide vabanemist, tugevdab liitium tdendoliselt filgrastiimi toimet.
Kuigi seda koostoime \ nduetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse
kohta.

L 4
4.6 Fertiilsus, us ja imetamine

Rasedus fb

Filgra I kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Suurte annuste korduval manustamisel taheldati
kidlikutel tiinuse katkemise sagenemist ja toksilisust emasloomal (vt 18ik 5.3). Kirjanduses on
avaldatud viiteid, mille andmetel labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.
Imetamine
Ei ole teada, kas filgrastiim ja metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinule ja imikule ei saa

valistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/jatkamine, tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Filgrastiim ei avaldanud kahjulikku toimet isas- ega emasrottide reproduktiivsusele ega fertiilsusele
(vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Filgrastiim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet. Pérast filgrastiimi
manustamist voib esineda peapdoritust (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed ob

Ohutusprofiili kokkuvéte Q

Kdige raskemad filgrastiimravi ajal ilmnenud korvaltoimed olid ananIakti@eaktsioon, tdsised
pulmonaalsed kdrvalndhud (sh interstitsiaalne pneumoonia ja age respir; se distressi stindroom),
kapillaaride lekke stindroom, t@sine splenomegaalia/pdrnarebend voi mia kaasaslndinud
neutropeeniaga patsientidel, transplantaat-peremehe-vastu haigl:ﬁl j patsientidel, kellele on
tehtud allogeenne luudidi siirdamine vdi perifeerse vere verelo @ir kude siirdamine ja
sirprakuline kriis sirprakulise aneemiaga patsientidel.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed on pireksia, lihas-skeletivalu (sh luuvalu, seljavalu,
artralgia, mialgia, valu jasemetes, lihas-skeletivalu, Iihas-s@valu rindkeres, kaelapiirkonna valu),
aneemia, oksendamine ja iiveldus. Véhipatsientidega t liinilistes uuringutes oli lihas-
skeletivalu kerge kuni méddukas 10%-I ja tugev 3%-I patsientidest.

Korvaltoimete tabel

*

Allolevates tabelites on toodud Kliinilistes u@ ja spontaansete teadete pdhjal registreeritud

korvaltoimed. lgas esinemissageduse g

orvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise

jarjekorras.
FaN
MedDRA Q Kérvaltoimed
organsusteemi
klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
(= 1/10) )  (=1/100...<1/10) (=1/1000...< 1/100) (= 1/10 000...
~ < 1/1000)
Infektsioonid ja * Sepsis
infestatsioonid \
@ Bronhiit
L 4
\ Ulemiste hingamisteede
A infektsioon
Kuseteede infektsioon
Vere ja Trombotsiitopeenia | Splenomegaalia? Leukotsiitoos? P&rnarebend?
[UmfisUsteemi
haired Aneemia® Vahenenud Sirprakuline aneemia
hemoglobiinisisaldus® koos kriisiga
Immuunsisteemi Ulitundlikkus Anafilaktiline
haired reaktsioon
Ulitundlikkus ravimitele?
Transplantaat-peremehe-
vastu haigus®
Ainevahetus- ja Sodgiisu langus? Huperurikeemia Glikoosisisalduse
toitumishdired véhenemine veres
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MedDRA Kdrvaltoimed
organsusteemi
klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
(= 1/10) (=1/100...< 1/10) (= 1/1000...< 1/100) (= 1/10 000...
< 1/1000)
Laktaatdehldrogenaasi | Kusihappesisalduse Pseudopodagra?
sisalduse suurenemine | suurenemine veres (purofosfaatkaltsiumi
veres ladestumisest
p6hjustatud
kondrokaltsinoos)
likumahu
‘\?élred
Psiihhiaatrilised Unetus N
héired 0
Narvisiisteemi | Peavalu? Pearinglus -

haired

Hupesteesia

Paresteesia

X

Vaskulaarsed
haired

Hupertensioon

Hupotensioon

O 4
OkIusi'&k@nihaigusd

Kapillaaride lekke
stindroom?

Aortiit

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
haired

O

\@ﬁspira’toorse distressi
stwdroom?

Verikdéha
N
Duspnoe \}
‘\ Hingamis-puudulikkus?
Kéha? \
. Kopsuturse?
Orofariingéaalngyald® ©
Kopsuverejooks

Interstitsiaalne kopsuhaigus?

Kopsu-infiltraadid®

Hlpoksia
Seedetrakti Kahulahtisus® eO;S‘uuvalu
haired
Oksendanﬁ\&e Kdhukinnisus ©
liveld
Maksa ja Hepatomegaalia Aspartaataminotransferaasi

sapiteede héired

N

Alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine

aktiivsuse suurenemine

Gammaglutamudltransferaasi

Pa veres aktiivsuse suurenemine

Naha ja Alopeetsia? Loove? Makulopapulaarne 166ve Naha vaskuliit?

nahaaluskoe

kahjustused Erliteem Sweeti stindroom
(&ge febriilne
neutrofiilne
dermatoos)

Lihaste, luustiku | Lihas-skeletivalu® | Lihasespasmid Osteoporoos Luutiheduse

ja sidekoe véhenemine

kahjustused
Reumatoidartriidi
agenemine

Neerude ja Dusuuria Proteinuuria Glomerulonefriit

kuseteede héaired
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MedDRA Kodrvaltoimed

organsuisteemi
klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
= 1/10) (>1/100...< 1/10) (>1/1000...< 1/100) (= 1/10 000...
< 1/1000)
Hematuuria Korvalekalded

uriinianalitsi
néitudes

Uldised haired ja Valu rinnas? Sustekoha reaktsioon

manustamiskoha | Vasimus®?

reaktsioonid Valu?
Limaskestade N
poletik? Asteenia? }

Plreksia Halb enesetunne® Q

Perifeerne 6deem¢® @

Vigastus, Transfusioonireaktsioon® 2
mdargistus ja (’0

protseduuri
tusistused \

&Vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.
®Allogeense luutidi siirdamise jargselt on teatatud transplantaat—pe@e—vastu haiguse juhtudest ja
surmajuhtudest (vt 18ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®)
¢Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, mualgia, valu jasemetes, liha i valu, lihas-skeleti valu rindkeres,
kaelapiirkonna valu
INeid juhte taheldati turuletulekujargsel perioodil patsier@ ellel teostati luutidi siirdamist vdi perifeerse vere
vereloome tivirakkude mobiliseerimist
¢Kdrvalndhud, mille esinemissagedus oli suurem fjlgr avi saavatel patsientidel vorreldes platseeboga ja
mida seostati pdhihaigusena esineva pahaloomul?%v ja voi tsitotoksilise keemiaravi tiisistustega
L 4
L 4
Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujdrgselt on teatatud esialgse vdi hilisema ravi kdigus esinenud
ulitundlikkus-tlupi reaktsioonidesty kaasa arvatud anafiilaksia, nahaldtve, urtikaaria, angio6deem,
hingeldus ja hiipotensioon. Widliselt teatati neist korvaltoimetest sagedamini parast intravenoosset
manustamist. Mdnedel juht on mainitud stimptomid taastekkinud korduvalt, mis viitab
pdhjuslikule seosele. T0sige allergilise reaktsiooni saanud patsientidel tuleb ravi filgrastiimiga
plsivalt IGpetada.

Pulmonaalsed k@ed

Kliinilistes uur s ja turuletulekujargselt on mdnel juhul teatatud pulmonaalsetest
kdrvaltoimetéSt=sh interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsuturse ja kopsuinfiltraadid, mille tagajarjel
tekkis hin uudulikkus vdi &ge respiratoorse distressi sindroom, mis v6ib I6ppeda surmaga (vt

15ik 4Q_

Splenomegaalia ja pdrnarebend
On teatatud parast filgrastiimi manustamist esinenud splenomegaalia ja p6rnarebendi juhtudest.
Mdned pdrnarebendi juhud I6ppesid surmaga (vt kdik 4.4).

Kapillaaride lekke siindroom

Granulotstiitide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on turuletulekujargselt teatatud
kapillaaride lekke stindroomi juhtudest. Need on Gildiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise
haigusega, sepsisega, mitme tsutotoksilise keemiaravi preparaadiga ravitavatel v3i afereesi saavatel
patsientidel (vt 18ik 4.4).

Naha vaskuliit
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Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud naha vaskuliidist. Vaskuliidi tekkemehhanism
filgrastiimi saavatel patsientidel ei ole teada. Pikaajalisel kasutamisel on teatatud naha vaskuliidist
2%-1 raske kaasastindinud neutropeeniaga patsientidest.

Leukotstitoos

Parast filgrastiimravi taheldati leukotsiitoosi (leukotsiiiite > 50 x 10%I) tervetest doonoritest 41%-I
ning modduvat trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 100 x 10%1) ja leukafereesi 35%-I
doonoritest (vt 16ik 4.4).

Sweeti stindroom
Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud turuletulekujargselt Sweeti siindroomi gége febriilne
neutrofiilne dermatoos) juhtudest.

Pseudopodagra (purofosfaatkaltsiumi ladestumisest pohjustatud kondrokaltsi
Pseudopodagrast (purofosfaatkaltsiumi ladestumisest pdhjustatud kondroka 0s) on teatatud
véhipatsientidel, keda raviti filgrastiimiga.

aud faktoreid saavatele

Parast allogeenset luuudi siirdamist granulotsiiitide kolooniat stﬁmu
ja surmajuhtudest (vt

patsientidele on teatatud transplantaat-peremehe-vastu haigus @e
I6igud 4.4 ja 5.1). \

Lapsed ;)

Lastel filgrastiimiga I&bi viidud Kliinilistest uuringut%ﬂjd andmed néitavad, et filgrastiimi
ohutus ja efektiivsus on tsutotoksilist keemiaravi. taiskasvanutel ja lastel sarnased, osutades
sellele, et filgrastiimi farmakokineetikas ei esine ga seotud erinevusi. Ainuke pusivalt teatatud
kdrvaltoime oli lihas-skeleti valu, mis ei erige @vanutega saadud kogemusest.

*

Transplantaat-peremehe-vastu haigus
s%

Filgrastiimi kasutamise kohta lastel ei 003 It andmeid.

Teised patsientide eririhmad @

Eakad

Ule 65-aastastel ei taheldatud se vOi efektiivsuse osas Uldisi erinevusi vorreldes nooremate
taiskasvanutega (> 18-aastasgd)™kes said tsiitotoksilist kemoteraapiat ja Kliinilise kogemuse p&hjal ei

ole eakate ja nooremate taiskasyanud patsientide ravivastustes erinevusi. Filgrastiimi kasutamiseks
eakatel teistel kinnitat‘w.@dustustel ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutrogeeniaga lapsed
Filgrastiimiga pikagjaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
languse ja oste&%@ Si juhtudest.

Voimali kes@;valtoimetest teatamine

Ravim%rﬁalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdétajatel palutakse kdigist
vBimalikest kbrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Grastofil’i iileannustamisest tulenevad toimed on vélja selgitamata. Tavaliselt langeb filgrastiimiga

ravi [dpetamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%, saavutades normaalse
taseme 1...7 pdevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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5.1 FarmakodUnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid, AT C-kood:
LO3AA02

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

Farmakodiinaamilised toimed

luuiidist. Grastofil’is sisalduv r-metHUG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni joaks

markimisvaarse neutrofiilide ja vdhemal mdéral monotstutide arvu suurenemi eerses veres

Madnedel raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel vib filgrastiim esile 2 a ka tsirkuleerivate
a

Inimese G-CSF on glikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsmo:lﬁbanemist

eosinofiilide ja basofiilide arvu véhese relatiivse suurenemise vorreldes al usega; monedel neist
patsientidest vBib eosinofiilia vOi basofiilia esineda juba enne ravi. Soo nnuste kasutamisel
on neutrofiilide arvu suurenemine annusest séltuv. Kemotaktilise ja oosifunktsiooni
uuringud on ndidanud, et filgrastiimi toimel produtseeritud neutr “Q normaalsete voi
vBimendatud omadustega. Filgrastiimravi I6petamise Jargselt kuleerivate neutrofiilide
hulk 50% vorra 1...2 pdeva jooksul, normaalne tase saabub 1 aeva jooksul.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi fllgra a vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kesh@geda mueloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile vdi mieloablatiivsele ravile koos luulidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vahendab oluliselt febriilse neutrop stust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vihenenud % ku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mieloablatiivse ravi Jargselm siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei lihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kem ia Jargselt mobiliseerib vereloome tivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogsei erse vere tlvirakke on vGimalik koguda ja parast
suureannuselist tsutotoksilist kemo@t tagasi manustada nii lisaks luudidi siirdamisele kui selle
asemel. Perifeerse vere tlvirakkude iffusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lihendades
hemorraagiliste komplikatsioo v0|maI|kku tekke perioodi ja vahendades trombotstdtide
tlekande vajadust.

Filgrastiimiga mOb”is‘w allogeensete perifeerse vere tlvirakkude retsipientidel tekkis
markimisvaarselt kiirew atoloogiliste nditajate paranemine, mis lithendas olulisel mééral
trombotsiutide taastlmise aega vorreldes allogeense luutdi siirdamisega.

L 4
Euroopas labi vil Uhes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist dgeda leukeemiaga
patsientidel alvquense luulidi transplantatsiooni jargselt ja tdheldati, et G-CSFi manustamisel
suurenes a@ehaiguse (GvHD) tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja Uldine suremus. Teises
rahvusyahel retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise mielogeense leukeemiaga patsientidel
ei esir%uutust GVHD tekkeriski, RSS ja Uldise suremuse osas. Allogeense transplantaadi
uuringute meta-analliusis, sealhulgas Uheksa prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8
retrospektiivset uuringut ja 1 juht-kontroll uuring, ei taheldatud muutust dgeda voi kroonilise GvHD
tekkeriski v@i varajase RSS osas.
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GVHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik)

G-CSF-ravi korral luuidi transplantatsiooni jargselt
Publikatsioon Uuringu aeg N Age II...IV Krooniline RSS

GvHD GvHD

Metaanaliius 1986...2001" 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa 19922002 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uuring (2004)
Rahvusvah_eline 1995“'2000*’ 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)

uuring (2006)
2Analtts hélmab luutidi transplantaadi uuringuid sel perioodil; ménedes uuringutes kasutati GM-CSS ulotsiiitide ja
bAnaliiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Filgrastiimi kasutamine enne allogeenset perifeerse vere tiivirakkude siirdaffist, ferifeerse vere
tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel q/
1

Tervetel doonoritel véimaldab 10 mikrogrammi/kg/60paevas sub urQe anustamine 4...5
jarjestikusel paeval koguda enamikul doonoritest parast kahte 1 i >4 x 10° CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta. \

Raske kroonilise neutropeeniaga (raske kaasastindinud, tsi
vOi taiskasvanud patsientide ravimisel filgastriimiga tG
perifeerses veres ning vaheneb infektsioonide ja nenw&

ja idiopaatiline neutropeenia) laste
ivalt neutrofiilide absoluutne hulk
tud tisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-infektsiooniga patsf séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
vBimaldab ettendhtud viirusvastaste ja/vi teistefmilosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
téendid selle kohta, et filgrastiimiga ravitu ktsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse

replikatsioon. ‘

L 4
L 4
Sarnaselt teistele vereloome kasvufa on ka granulotsutide kolooniat stimuleeriva faktori
puhul demonstreeritud in vitro stim iVaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised om@ed

Imendumine

Soovitatud annuste sm}@nsel manustamisel pisib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul
tle 10 ng/ml.

Jaotumine ’\@

Jaotusruun}#es on ligikaudu 150 ml/kg.

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

Lineaarsus

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

Filgrastiimi uuriti korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis néitasid farmakoloogilise
toimega seostatavaid muutusi, k.a leukotsudtide arvu téusu, mieloidset hiiperplaasiat luutidis,
luutidivélist granulotstiutide loomet ja pdrna suurenemist. Koik nimetatud muutused taandusid pérast
ravi ldpetamist.

Filgrastiimi toimet loote arengule on uuritud rottidel ja kuitilikutel. Filgrastiimi intravenoosne
manustamine (80 ug/kg/66paevas) kiitilikutele organogeneesi ajal oli emasloomadele toksiline,
suurendas tiinuse iseeneslikku katkemist, implanteerumisjérgset tiinuse katkemist ning védhendas
elusalt stindinud pesakonna keskmist arvukust ja loote kehakaalu.

Grastofil’iga sarnase, filgrastiimi sisaldava ravimiga on teatatud andmete p&hjal %datud
samasuguseid leide ning loote vaérarengute lisandumist annusega 100 pg/kg/ @ as, mis on
emasloomale toksiline annus ning vastab suisteemsele saadavusele, mis let iiniliste annustega,

5 ng/kg/ dopéevas, ravitud patsientidel taheldatud stisteemset saadavust 50 korda. Korvaltoimeid
mitte pShjustav tase embriio- ja lootetoksilisuse seisukohalt oli 10 pg/k Q paevas, mis vastab
kliiniliste annustega ravitavatel patsientidel tdheldatud susteemset sagelayvust 3...5 korda uletavale
stisteemsele saadavusele. () .

Tiinetel rottidel ei taheldatud toksilisust emasloomale ja lootele stega kuni 575 pg/kg/66pievas.

Filgrastiimi manustamisel rottidele perinataalses ja laktatsiogpiperioodis taheldati jarglastel
valistunnuste véljakujunemise aeglustumist ja kasvu pidun@l (> 20 ug/kg/66pédevas) ja
elulemuse madra vahest langust (100 pg/kg/66paevas):

Filgrastiim ei avaldanud toimet emaste ega isastg @ertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISEDANDMED.’QQ
L 4
L 4

6.1 Abiainete loetelu 0
Ja4-aadikhape @
Naatriumhtdroksiid

Sorbitool (E420) Q
Polisorbaat 80

Sustevesi O

6.2 Sobimatus ‘%

Lahjendatud filgrastiif v3ib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.

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

6.3 &Vkusaeg

3 aastat.

Lahjendatud siste-/infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tGestatud 24
tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe ara
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sailitustingimused kasutaja vastutusel ja
ei tohiks tavaliselt letada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Sailitamise eritingimused
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Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida ststal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Juhuslik kiilmumine ei mdjuta Grastofil’i stabiilsust. Kui ravim jaab kiilmumistemperatuurile
kauemaks kui 24 tundi vo1 kui seda on kiilmutatud rohkem kui tiks kord, ei tohi Grastofil’i kasutada.

Kdlblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, v0ib patsient votta
Grastofil’i iihekordselt kiilmkapist vilja kuni 15 péevaks ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25°C).
Pérast seda perioodi ei tohi Grastofil’i enam kiilmkappi tagasi panna ja see tuleb hdvitada vastavalt
kohalikele nduetele.

Lahjendatud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 16ik 6.3. 0
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

)

| tiupi klaasist sustel koos sustli otsa pisivalt fikseeritud roostevabast
on 1/40 trikitud margistused 0,1 ml kuni 1 ml astmeskaala jaoks. St
naturaalset kummit (lateks, vt 16ik 4.4). Uks sustel sisaldab 0,5 Qj la

st ndelaga, mille silindril
akate sisaldab kuiva

Pakendi suurused: karbid 1 vdi 5 sustliga. \
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil. @

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks j 'Qlemiseks

*

Vajadusel v&ib Grastofil’i lahjendada 5% glﬁkoo%-/infusiooniIahuses. Lahjenduse 16plik
kontsentratsioon ei tohi kunagi olla vdiksem ku% (2 ug)/ml.
L 4
L 4

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

Kui filgrastiim on lahjendatud konts€ntsatsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada
inimese seerumalbumiini (HSA) kuniNdpliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Naide: kui 20 ml 18plikku
siistelahust sisaldab filgrastiimif&hem kui 30 MU (300 pg), peab sellele enne manustamist lisama
0,2 ml 200 mg/ml (20%) inipagSezalbumiini lahust.

Grastofil ei sisalda séilitusa @ . Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tottu on Grastofil’i siistlid
mdeldud ainult Uhekog% kasutamiseks.

5% gllikoosilahuse a\datud Grastofil sobib kokku klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjaligega, Sealhulgas PVC, poluolefiini (poltiproptleeni ja polletiileeni kopollimeer) ja

poIUpropUIeeniﬁa\
Hévitamin{b

KasutaQ"a ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/877/001
EU/1/13/877/002
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

O

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 0

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 18.10.2013
Muitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 04.10.2018

http://www.ema.europa.eu.

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti koduleh%Q
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Grastofil 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Uks sustel sisaldab 48 miljonit Ghikut (MU)/480 mikrogrammi filgrastiimi 0,5 ml (0,960 mg/ml)
stiste- vOi infusioonilahuses.

Filgrastiim on rekombinantne metioniitl inimese granulotsuitide kolooniat stimuleerivfaktor, mis
on toodetud Escherichia coli (BL21) tiivel rekombinantse DNA tehnoloogia abil0

Teadaolevat toimet omavad abiained Q

Uks ml lahust sisaldab 50 mg sorbitooli (E420).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. QQ

3. RAVIMVORM

Suste-/infusioonilahus @

4. KLIINILISED ANDMED Q
)
L 2
L 2

Selge varvitu lahus.

4.1 Naidustused

esinemissageduse vahendamiseks palialepmuliste kasvajate (v.a krooniline mieloidne leukeemia ja
mielodisplastilised siindroomid) raviRs tstitotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ja neutropeenia
kestuse luhendamiseks patsientideh,kes saavad mueloablatiivset ravi, millele jargneb luutdi siirdamine,
ning kellel on suurenenud ris ajalise raske neutropeenia tekkeks.

Grastofil on ndidustatud neutropeen@ lihendamiseks ja febriilse neutropeenia

Grastofili ohutus ja efgl&"qus on tsutotoksilist keemiaravi saavatel taiskasvanutel ja lastel sarnased.

Grastofil on ndidust Xrifeerse vere vereloome tlivirakkude (PBPC) mobiliseerimiseks.

L 4
Grastofil on néi d neutrofiilide arvu suurendamiseks ning infektsioossete tusistuste
esinemissage ja kestuse vahendamiseks raske kaasastindinud, tsiiklilise v6i idiopaatilise
neutropeeni atsientidel, (lapsed vai tdiskasvanud), kellel on neutrofiilide absoluutarv (ANC)

<0,5 Qﬁ/lv g on esinenud raskeid v0i retsidiveeruvaid infektsioone.
f

Grastofil 6n naidustatud pusiva neutropeenia (ANC véiksem kui 1,0 x 10%I) raviks kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vahendamiseks, kui teised
neutropeenia ravivBimalused ei ole sobivad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Grastofil’i tohib manustada ainult koostdos onkoloogiakeskusega, millel on kogemusi ravis
granulotsiittide kolooniaid stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb labi viia koost6os
hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on
vOimalik korrektselt 1abi viia vereloome tuvirakkude hindamist.
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Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméaratud annustes

Annustamine

Grastofil’i soovitatav annus on 0,5 MU (5 pg)/kg ddpievas. Grastofil’i tiimi esimene annus tuleb
manustada vahemalt 24 tunni méddumisel tsiitotoksilisest kemoteraapiast. Randomiseeritud
kliinilistes uuringutes kasutati subkutaanset annust 230 mikrogrammi/m?/66paevas

(4,0...8,4 mikrogrammi/kg/60paevas).

Grastofil’i igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim nghropeenia
staadium on mdddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuu ’
limfoomide ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on e%v ravi kestus
nimetatud Kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda miieloidse leukeemi kasutatud
induktsioon- ja konsolideeriva ravi jargselt vOib ravi kestus olla oluliselt pi uni 38 pédeva),
olenedes kasutatud tsttotoksilise kemoteraapia tuibist, annustest ja manustamigskeemist.

Tsltotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tdheldatakse t t1...2 pdeva pérast
Grastofil’iga ravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurengmis ~Kalid pisiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi Grastofil’iga I8petada enne, kui arv: alaim neutropeenia staadium

on m@ddas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. tofil’iga ravi enneaegne
I6petamine (enne arvatava madalaima neutropeenia staadiu@dddumist) ei ole soovitatav.

Manustamisviis \Q

Grastofil’i vdib manustada tks kord 66péevas na lstena v@i alternatiivina ks kord 60péevas

intravenoosse infusioonina 5% lahjendatuna gluhﬁ huses, manustatuna 30 minuti jooksul (vt

I6ik 6.6). Taiendavaid juhiseid lahjendamise k ne manustamist vt 16ik 6.6. Enamikul juhtudel

on eelistatav subkutaanne manustamine. Og’rd id tdendeid uuringust Ghekordse annuse

manustamise kohta, et intravenoosse man e korral vdib toime kestus liiheneda. Selle tulemuse
I*EI;(}

kliiniline tahtsus korduvannuste puhul €l eel selge. Manustamisviisi valik sdltub konkreetsest
kliinilisest situatsioonist.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele jargneb luuiidi siirdamine

Annustamine Q

Grastofil’i soovitatav gmgtgé)n 1,0 MU (10 pg)/kg 66paevas. Grastofil’i esimene annust tuleb
manustada, Kui ts(]totob\'o1 st keemiaravist on méddunud vahemalt 24 tundi ja luuldi
sustist/infusioonist It 24 tundi.

L4
Parast neutrofii adalseisu Uletamist tuleb Grastofil’i 60pdevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide e jargmiselt:
Ne iiI@absquutarv Grastofil’i annuse kohandamine
Neu e absoluutarv > 1,0 x 10%/1 kolmel Vahendada annust kuni 0,5 MU (5 ug)/kg 6épéevas

jarjestiktisel paeval

Kui neutrofiilide absoluutarv pisib seejéarel > 1,0 Ldpetada Grastofil’i manustamine
x 10%1 kolmel jarjestikusel paeval

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

Manustamisviis
Grastofil’i manustatakse 30-minutilise vdi 24-tunnise intravenoosse infusioonina/sistena voi

24-tunnise subkutaanse pusiinfusioonina/stistena. Grastofil’i tuleb lahjendada 20 ml 5%
glukoosilahuses (vt 16ik 6.6).
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Perifeerse vere vereloome tivirakkude (peripheral blood progenitor cells, PBPCs)
mobiliseerimiseks patsientidel, kes saavad mielosupressiivset voi miieloablatiivset ravi, millele
jargneb perifeerse vere vereloome tiivirakkude autoloogne siirdamine

Annustamine

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel on Grastofil’i soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg dopievas 5...7 jarjestikusel paeval. Leukafereesi ajad: sageli
piisab ihest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. padeval. Teistel juhtudel vdib olla
vajalik tdiendav leukaferees. Grastofil’i manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Mielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval perifeerse vere vereloome tlvirakkuyd
mobiliseerimisel on Grastofil’i soovitatav annus 0,5 MU (5 ug)/kg nahaaluse stistendyalates esimesest

kemoteraapia jargsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu iletamiseni ja ne ifide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absolu uureneb tasemelt
< 0,5 x 1071 tasemeni > 5,0 x 10%/1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ul ku kemoteraapiat,

piisab tavaliselt (ihest leukafereesist. Teist juhtudel soovitatakse taiend@eukafereesi.

Manustamisviis () Q

Grastofil’i kasutamine monoteraapiana vereloome tuvirakkude iseerimisel perifeersesse verre
Grastofil’i manustatakse 24-tunnise subkutaanse pisiinfusiognina voi subkutaanse siistena.
Grastofil’i suste-/infusioonilahuse valmistamiseks tuleb sed@endada 20 ml 5% glikoosilahuses
(vt 16ik 6.6).

Grastofil’i kasutamine vereloome tuvirakkude mo
muelosupressiivset keemiaravi

Grastofil’i tuleb manustada nahaaluse sustena.
L
2

b@misel perifeersesse verre parast

Vereloome tiivirakkude mobiliseeriminespe sesse verre tervetel doonoritel enne vereloome
tuvirakkude allogeenset siirdamist

Annustamine @

Tervetele doonoritele manustatgRse perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks
Grastofil’i 4...5 jarjestikusel pagwal subkutaanselt annuses 1,0 MU/kg 66péevas (10 mikrogrammi/kg
O0paevas). Leukafereesi al @ kse 5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x
10°CD34" rakku/kg re&%ni kehakaalu kohta.

2 4

N

Manustamisviis
*
Grastofil’i tulﬂmp stada nahaaluse siistena.

Raske kro%e neutropeeniaga patsientidel
Annus ne

Kaasastindinud neutropeenia: soovitatav algannus on 1,2 MU (12 mikrogrammi)/kg 60péevas lihe
annusena vai jagatuna mitmeks annusek.

Idiopaatiline vdi tsuikliline neutropeenia: soovitatav algannus on 0,5 MU (5 mikrogrammi)/kg
O0paevas lhe annusena vdi jagatuna mitmeks annusek.

Annuse kohandamine: Grastofil’i manustatakse nahaaluse stistena iga paev kuni neutrofiilide arvu
suurenemiseni pisivalt iile taseme 1,5 x 10%1. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis
séilitab saavutatud taset. Piisava neutrofiilide arvu sdilitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi
igapéevane manustamine. Patsiendil saavutatud ravivastusest lahtuvalt v8ib esialgset annust pérast
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the- kuni kahenddalast ravi kahekordistada v6i poole vorra véhendada. Seejarel korrigeeritakse
annust individuaalselt iga 1-...2 nddala jarel, et sdilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x
10%1 ja 10 x 10%/1. Kiiremat annuse suurendamise skeemi voib kaaluda raskete infektsioonidega
patsientidel. Kliiniliste uuringute kdigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest taieliku
ravivastuse annusega 2,4 MU (24 ng)/kg 6dpievas. Grastofil’i pikaajalise manustamise ohutust raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidele annustes iile 2,4 MU (24 pg)/kg 66pievas ei ole kindlaks
tehtud.

Manustamisviis

Kaasasundinud, idiopaatiline voi tstkliline neutropeenia: Grastofil’i tuleb manustadaghaaluse
stistena.

HIV-infektsiooniga patsiendid Qo
Annustamine @

Neutropeenia péérdumine

Soovitatav Grastofil’i algannus on 0,1 miljonit uhlkut/kg/oopaevas ( rammi/kg/6opéaevas),
mida suurendatakse tiitrimise teel maksimaalselt annuseni 0,4 Qlkut/kg/oopaevas 4
mikrogrammi/kg/60pdevas), kuni normaalne neutrofiilide arv tatud ja pusib (ANC > 2,0 x
10%1). Kliinilistes uuringutes saadi nende annuste kasutamisel r us > 90% patsientidest, ning
neutropeenia pddrdumise mediaan oli 2 péeva.

Vaikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropee n ; miseks annuseid kuni 1,0 miljonit
Uhikut/kg/66paevas (10 mikrogrammi/kg/60paevas). 0

Neutrofiilide normaalse arvu sailitamine %

Kui on saavutatud neutropeenia podrduming, ndlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu séilitamiseks es soovitatakse manustada tlepaeviti 30 MU (300
mikrogrammi). Vajadusel v6ib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide
absoluutarvule, et neutrofiilide arv pl 32,0 x 10%/1. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide
absoluutarvu > 2,0 x 10%/1. sailitam@ MU (300 mikrogrammi) manustamist 1...7 paeval
nadalas; annustamissageduse mediaafoli kolm korda nadalas. Neutrofiilide absoluutarvu

séilitamiseks tasemel > 2,0 x 1@6ib olla vajalik pikaajaline ravi.
Manustamisviis

Neutropeenia poordunﬂ%m neutrofiilide normaalse arvu sdilitamine: Grastofil’i tuleb manustada
nahaaluse sstena.

*
Patsientide eririfimad

Eakad path
Filgra eostatud Kliinilistes uuringutes on osalenud vaike arv eakaid patsiente, kuid
spetm%uurmgmd ei ole antud vanusegrupiga labi viidud ja seetdttu ei ole v6imalik erijuhiseid
annustamiseks anda.

Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid

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

Kasutamine raske kroonilise neutropeeniaga ja pahaloomulise kasvajaga lastel

Kuuskiimmend viis protsenti raske kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud
patsientidest olid alla 18-aastased. Ravi efektiivsus selles vanuseriihmas, mis hélmas enamikku
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kaasasundinud neutropeeniaga patsientidest, oli ilmne. Ohutusprofiil raskekujulise kroonilise
neutropeenia tottu ravi saanud lastel ei erinenud millegi poolest.

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

Annuse soovitused lastele on samad mis miielosupressiivset tsttotoksilist keemiaravi saavatel
taiskasvanutel.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. ob
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel Q
Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb ma Qa ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kdigi ndidustuste korral \:

Ulitundlikkus ,Q

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud Glitundli a anafulaktiliste reaktsioonide,
tekkest esmase vdi korduva ravi kéigus. Kliiniliselt o itundlikkusega patsientide ravi
filgrastiimiga tuleb jaddavalt 1Gpetada. Arge man.m\ﬁgrastuml patsientidele, kes on olnud
ulitundlikud filgrastiimile voi pegfilgrastiimile. \

Pulmonaalsed kdrvaltoimed o

Pérast G-CSF-i manustamist on teatatud ?&inevatest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti
interstitsiaalsest kopsuhaigusest. Patsieﬁ%(ellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid voi
pneumoonia, vBivad olla enam ohust ingamisteede ndhtude tekkimine (k6ha, palavik ja
hingeldus) koos kaasneva rbntgenl@psuinfiItraatide naol ja kopsufunktsiooni halvenemine
voivad olla dgeda respiratoorse distreSsi sindroomi eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb
IGpetada ja votta kasutusele va d ravimeetmed.

Glomerulonefriit )
Filgrastiimi ja pegfligrastiimi saavatel patsientidel on teatatud glomerulonefriidi juhtudest. Uldjuhul
taandub glomerulonefriit parast annuse vahendamist vai filgrastiim- ja pegfilgrastiimravi

katkestamist. Som@on uriinianaldside jalgimine.
*
Kapillaaride lekkexstindroom

Pérast granuletstiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist on teatatud raviga viivitamisel
eluohtliku tuda vdivast kapillaaride lekke stindroomist, millele on iseloomulikud hiipotensioon,
hipoa ife€mia, 6deem ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel ilmnevad kapillaaride lekke
sUnerﬁmptomid, tuleb hoolikalt jalgida ning neile tuleb tagada standardne siimptomaatiline
ravi, mis vBib h6lmata ka intensiivravi (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja pdrnarebend

Patsientidel ja tervetel doonoritel on parast filgrastiimi manustamist teatatud tldjuhul
aslimptomaatilistest splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtudest. M&ned pdrnarebendi juhud I6ppesid
surmaga. Seetttu tuleb pdrna suurust hoolikalt jalgida (nt arstlikul labivaatusel, ultraheliuuringul).
Pdrnarebendit tuleb kahtlustada doonoritel ja/vdi patsientidel, kes kaebavad valu vasakul tlakdhus
v0i Blas. Filgrastiimi annuse vahendamisel on raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel taheldatud
pdrna suurenemise progresseerumise aeglustumist vdi 18ppemist; 3% patsientidest tuli pdrn
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eemaldada.

Pahaloomuliste rakkude kasv
Granulotstiutide kolooniaid stimuleeriv faktor voib soodustada mueloidsete rakkude kaswvu in vitro ja
sarnast toimet vdib naha in vitro mdnede mittemieloidsete rakkude korral.

Muelodusplastiline sindroom vdi krooniline mieloidne leukeemia

Motelodiisplastilise stindroomi vdi kroonilise mieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tGestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine
ndidustatud. Eriline ettevaatus on vajalik kroonilise muieloidse leukeemia blastse faasi eristamisel
agedast mieloidsest leukeemiast.

Age mueloidne leukeemia 9

Kuna andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta sekundaarse &geda mueloidse leu ga patsientidel
on piiratud, tuleb neile filgrastiimi manustada ettevaatusega. Filgrastiimi oh ja efektiivsus ei ole
tbestatud alla 55-aastastel de novo dgeda miieloidse leukeemiaga patsientidel; Kellel on head
tsutogeneetilised néitajad [t (8; 21), t (15; 17) ja inv (16)].

Trombotsitopeenia {) Q
Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsiitopeenias @m otsuditide hulka peab
hoolikalt jalgima, eriti filgrastiimravi esimestel nidalatel. Raske nilise neutropeeniaga
patsientidel, kellel tekib trombotsiitopeenia (st trombotsiiiitide arv on pisivalt < 100 x 10%/1), peab
kaaluma filgrastiimi manustamise ajutist katkestamist voi agbe véhendamist.

Leukotstitoos
Vahem kui 5%-I filgrastiimiga (annus tle 0,3 Mm@ikrogrammi/kg) O0pdaevas) ravitud
véhipatsientidest on taheldatud valgete verelible 100 x 10%1 vdi enam. Ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida vOiks otseselt seostada s eukotsiitoosi tasemega. Siiski, pidades silmas
raske leukotsiitoosiga seotud vimalikke risk eukotsuutide taset filgrastiimravi kdigus
regulaarselt kontrollima. Ravi filgrastiimi I6petada kohe, kui leukotsutide arv suureneb
arvatava madalseisu jargselt uuesti tase?v%lle 50 x 10%1. Kui filgrastiimi manustatakse perifeerse

verre vereloome tlvirakkude mobilisegrigniSeks, tuleb juhtudel, kui leukotsudtide arv suureneb > 70
x 10%1, filgrastiimi manustamine 13 v@i annust vahendada.

Immunogeensus

Sarnaselt kGikidele raviotstaghelistele valkudele on v8imalik immunogeensuse teke.

Filgrastiimivastaste antikehekke tGendosus on Uldiselt vaike. Vdivad tekkida seonduvad

antikehad, nagu vdib gwa Oikide bioloogiliste ravimite puhul, kuid praeguseks ei ole neil seost
N

neutraliseeriva toime

Aortiit . é

Parast G-CSF-i tamist on tervetel uuritavatel ja véahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
k

sumptomite uulusid palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt
CRVijale [iutide) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit
komel' graafiaga ja uldiselt md6dus see parast G-CSF-ravi katkestamist. Vt ka 18ik 4.8.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kaasuvate haiguste korral

Erilised ettevaatusabindud sirprakulisuse (tunnuse kandlus) ja sirprakulise aneemia puhul
Teatatud on mdnedel juhtudel surmaga I8ppenud sirprakuliste kriiside tekkest seoses filgrastiimi
kasutamisega sirprakulisusega vGi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis. Filgrastiimi kasutamisel
sirprakulisuse vdi sirprakulise aneemiaga patsientide ravis peab arst olema ettevaatlik.

Osteoporoos

Osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele, kellele manustatakse pidevalt filgrastiimi
kauem kui 6 kuud, vdib olla ndidustatud luutiheduse néitajate jalgimine.
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Erilised ettevaatusabindud vahipatsientide puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada tsutotoksilise keemiaravi kehtestatud annuse tiletamiseks.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna
kasvajavastase toime paranemine sel puhul on téestamata ning keemiaravi preparaatide suurendatud
annused vOivad viia suurenenud toksilisuseni, sh sidame, kopsude, narvististeemi ja naha poolt
(palun vt vastavate keemiaravi preparaadi ravimi omaduste kokkuvdtet).

Keemiaravi toime er(trotsudtidele ja trombotstdtidele

Ravi filgrastiimiga ei valista mielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat tromho peeniat ja
aneemiat. TrombotsUtopeenia ja aneemia tekke oht v@ib olla suurem, kuna v6im% madratavad
kemoteraapia annused on suuremad (nt méaératud raviskeemi taisannused). So on regulaarselt
kontrollida trombotstitide arvu ja hematokriti vaartusi. Eriti ettevaatlik pe a juhul, kui
manustatakse eraldi vdi kombineeritult keemiaravi preparaate, mis teadaol [ pbhjustavad
raskekujulist trombotsutopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse v8i mieloablatiivse d%plajargse
trombotsiitopeenia kestus ja raskusaste vahenevad fllgrastuml iseeritud perifeerse vere
tlvirakkude mojul.

Muelodusplastiline sindroom ja dge mueloidne Ieukeemla(@ ja kopsuvéahiga patsientidel
Turuletulekujargses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi CSF-i ravim) manustamist
keemiaravi ja/v0i Kiiritusravi ajal seostatud mUeIodUs se stindroomi (MDS) ja dgeda mueloidse
leukeemia (acute myeloid leukaemia, AML) tekk ja kopsuvéhiga patsientidel. Sarnast seost
filgrastiimi ja MDS-i/AML-i tekke vahel ei olet tud Sellegipoolest tuleb rinna- ja kopsuvahiga
patsiente jalgida MDS-i/AML-i ndhtude ja sun@ e suhtes.

Muud erilised ettevaatusabindud

Oluliselt vahenenud mieloidsete eeIIasr k e arvuga patsientidel ei ole filgrastiimi toimet uuritud.
Filgrastiim suurendab neutrofiilide imides eelkdige neutrofiilide eellasrakkudele. Seetdttu
vBib véhenenud neutrofiilide eellasz@ hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga suurenemine
oodatust vaiksem (nt patsientidel, kes%en saanud ulatuslikku kiiritusravi vGi kemoteraapiat voi kellel
on luuldi infiltreeritud kasvaja

Patsientidel, kes said suurte@ustes kemoteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
kirjeldatud vaskulaars hdireid, sealhulgas oklusiivseid veenihaigusi ning vedelikumahu héireid.

Teatatud on transpl eremehe vastu haiguse (GvHD) juhtudest ja surmajuhtudest patsientidel,
kes on saanud G arast allogeenset luuidi siirdamist (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Seoses luuidi enenud hematopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on leitud
mbbduvaicf&valekldeid luukoe skaneerimisel. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hinda

Q-
Erilised ettevaatusabindud patsientidel, kellel teostatakse perifeerse vere vereloome tiivirakkude
mobiliseerimist

Mobiliseerimine

Samas patsientide populatsioonis ei ole prospektiivseid randomiseeritud vérdlusuuringuid kahe
soovitatava mobiliseerimismeetodi (filgrastiimi monoteraapia v6i kombinatsioonis
muelosupressiivse kemoteraapiaga) kohta labi viidud. Erinevused konkreetsete patsientide ja CD34"
rakkude laboratoorsete analiiliside vahel raskendavad erinevate uuringute otsest vdrdlemist. Seetdttu
ei ole lihtne optimaalset meetodit soovitada. Mobiliseerimismeetodi valikul tuleb kaaluda konkreetse
patsiendi Gldisi ravieesmarke.
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Eelnev kokkupuude tsitotoksiliste ainetega

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

Mdned tsttotoksilised ained on vereloome tiivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetdttu
nende mobilisatsiooni. Naiteks selliste ainete nagu melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini
pikemaajaline manustamine enne mobilisatsiooni vdib vdhendada mobiliseeritavate tivirakkude
hulka. Sellegipoolest on tbestatud, et melfalaani, karboplatiini vdi karmustiini (BCNU) manustamine
koos filgrastiimiga on efektiivne tiivirakkude mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette néha
vajadust perifeerse vere tlivirakkude siirdamise jéarele, on soovitatav teostada tlivirakikuge
mobiliseerimise protseduur varases ravistaadiumis. Enne suureannuselise kemoteraa asutamist
sellistel patsientidel on oluline hinnata mobiliseeritud tuvirakkude hulka. Kui saa@kogus on
ebapiisav, hinnatuna Glaltoodud kriteeriumide jargi, tuleb kaaluda alternatiivsei

ei nbua tiiviraku siirdamist. $

vOimalusi, mis

Tivirakkude hulga méaramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tuvirakkude hulga hindarpi ab olema eriti
tahelepanelik koguse maaramise meetodi suhtes. CD34" rakkud o@tomeetrilise analtusi
tulemused varieeruvad, s6ltuvalt tdpsest metodoloogiast, seetd u@i vates laborites teostatud
uuringute tulemuste télgendamisel vajalik ettevaatus. \

Statistiline analuts viitab komplekssele, kuid pidevale seos@gasimanustatud CD34+ rakkude
hulga ja trombotstiutide arvu taastumise kiiruse vahel pé @ uureannuselist kemoteraapiat.

adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Ni?mk oguse suurendamisel naib taastumine

olevat kiirem ja vastupidi.

Minimaalne soovitatav kogus > 2,0 x 105-CD34" X pdhineb avaldatud andmetel saavutatud
dk

L 4
L 4

Erilised ettevaatusabindud tervetel doorlor't llel teostatakse perifeersese vere vereloome
tuvirakkude mobiliseerimist

Perifeerse vere vereloome ti]virakk@biliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu
ja selle kasutamist tuleks kaaluda aintit tlivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Perifeerse vere vereloome tii '%de mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite puhul,
kes vastavad tlivirakkude d iooni normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
sobivuskriteeriumidel‘e,\@rates erilist tdhelepanu hematoloogilistele nditajatele ja infektsioossetele

haigustele. \

Filgrastiimi ohmu@ektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja lle 60

eluaasta. A\

Filgrastiimj ustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuritud isikutest mééduvat
trombotsijtopeeniat (trombotstiitide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotsiitide
arv al X 10%1, mille pdhjuseks loeti leukaferees.

Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tiks kord, tuleb enne leukafereesi labiviimist podrata erilist
tahelepanu doonoritele, kelle trombotsiiitide arv on < 100 x 10%I. Uldiselt ei soovitata afereesi
labiviimist, kui trombotstiitide arv on < 75 x 101.

Leukafereesi ei tohi labi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi vdi kellel esineb teadaolevalt
vere hiiibimishaireid.

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks G-CSF preparaate saavaid doonoreid tuleb
jalgida kuni hematoloogiliste naitajate normaliseerumiseni.
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Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tlvirakkude
retsipientidel

Olemasolevate andmete pdhjal véivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensetel
perifeerse vere tlvirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise GVHD tekkeks,
vorreldes luudidi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel

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

Vererakkude arv
Ka muud vererakkude muutused, sealhulgas aneemia ning mieloidsete eellasrakl rvu moéoduv
suurenemine, nduavad vererakkude arvu tépset jalgimist. Q

Transformatsioon leukeemiaks v6i mielodisplastiliseks sindroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolika tamaks seda teistest
hematoloogilistest haigustest, nagu aplastiline aneemia, miielodisplaasia ja&mieloidne leukeemia.
Enne ravi alustamist peab tegema taieliku vereanaltlisi koos ver?a@a trombotsuutide hulga
kindlaksmé&ramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja karliof

i

(ligikaudu 3% juhtudest) mielodusplastilisi stindroome (M 0i leukeemiat. Seda leidu on
téheldatud ainult kaasastindinud neutropeeniaga patsie ‘@ DS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ja nende seos filgrastii ga on ebaselge. Ligikaudu 12%-1 uuringu
alustamisel normaalsete tsitogeneetiliste néitajat sientidest taheldati rutiinsel korduval
jalgimisel tsiitogeneetilisi muutusi (sh monosoog Praegu on ebaselge, kas raske kaasastindinud

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilisgeutropeeniaga patsientidel esines harva

neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajal filgrastiimiga, on disponeeritud
tsiitogeneetilistele muutustele, MDS-le voille isele transformatsioonile. Soovitatav on
regulaarsete intervallide (ligikaudu iga }8 rel teha morfoloogiline ja tsutogeneetiline luudidi
uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Mdod6duva neutropeenia pohjused, nag naiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Hematuuria oli sage ja vaike, vul patsientidest tekkis proteinuuria. Selle leiu jalgimiseks tuleb
regulaarsete ajavahemike ja ha uriinianalus.

Vastslindinute ja autoﬂ%aunse neutropeeniaga patsientide ravi ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks

tehtud.
g . - - - - -
Erilised etteva me.p oud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakku v

Hoolikattuleld jalgida neutrofiilide absoluutarvu (absolute neutrophil count, ANC), eriti
filgras%/i esimestel nadalatel. Osadel patsientidel vGib pérast filgrastiimi algannuse
manustamist vaga kiiresti tekkida ravivastus ja neutrofiilide arvu markimisvaarne suurenemine.
Esimesel 2-...3 filgrastiimi manustamise pédeval soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu maarata iga
paev. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu maarata séilitusravi ajal vahemalt kaks korda
nadalas esimesel kahel nddalal ja seejérel tiks kord nadalas vdi igal teisel nadalal. Tsiklilise ravi
korral filgrastiimi annustega 30 MU (300 mikrogrammi) 6opéevas voivad ilmneda patsiendi
neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima neutrofiilide absoluutarvu
kindlakstegemiseks soovitatakse vdtta vereanallilisid neutrofiilide absoluutarvu méaaramiseks
vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud
Ainult filgrastiimi kasutamine ei valista mielosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsitopeeniat
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ega aneemiat. Kuna filgrastiimiga ravi puhul suureneb nimetatud ravimite annuste véi arvu
suurendamise véimalus, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on
regulaarne verepildi jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat vdivad pdhjustada luutidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nt
Mycobacterium aviumi kompleks) v8i pahaloomulised kasvajad (nt limfoom). Kui patsiendil esineb
luudidi infiltratsioon infektsioonide v&i pahaloomulise kasvaja poolt, tuleb neutropeenia ravimisel
lisaks filgrastiimile rakendada pdhihaiguse ravi. Filgrastiimi moju infektsioonist voi pahaloomulisest
kasvajast tingitud luuidi infiltratsiooni tagajarjel tekkinud neutropeeniale ei ole I6plikult valja
selgitatud.

K&ik patsiendid 0
Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli/ml. Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid“ei tohi seda

ravimimpreparaati kasutada, v.a aarmisel vajadusel.

Imikutel ja alla 2 aasta vanustel véikelastel ei pruugi olla parilikku fr talumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisa d ravimid v@ivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide rihmale vastundidustatud, v.| e kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral. \

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt vétma ika anamneesi, keskendudes pariliku
fruktoositalumatuse simptomitele. \Q

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatr.ibx uses, see tdhendab pohimdtteliselt
,naatriumivaba*. \

Siistli ndelakate sisaldab kuiva naturaalset Ku teksi derivaat), mis voib pohjustada allergilisi

reaktsioone. RS
gkoostoi med

4.5 Koostoimed teiste ravimitegajﬁg

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus marfustatuna samal péeval mielosupressiivse tsitotoksilise
kemoteraapiaga on tBestamata. estades kiiresti jagunevate mieloidsete rakkude tundlikkust
muelosupressiivsele tsitotoksilisele kemoteraapiale, ei soovitata ravi filgrastiimiga ajavahemikus 24
tundi enne ja 24 tundi péras oteraapiat. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on
saanud samaaegset ra\‘/hfl\grastiimi ja 5-fluorouratsiiliga, nditavad, et neutropeenia raskusaste v8ib

suureneda. \

Voimalikke kogst@ teiste vereloome kasvufaktorite ja tsutokiinidega ei ole Kliiniliste uuringute
kaigus hinnatud, "\

Kuna Iiitiu@odustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab liitium tdenéoliselt filgrastiimi toimet.
Kuigi stoimet ei ole nBuetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse
kohta.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Suurte annuste korduval manustamisel taheldati
kidlikutel tiinuse katkemise sagenemist ja toksilisust emasloomal (vt 18ik 5.3). Kirjanduses on

avaldatud viiteid, mille andmetel labib filgrastiim rasedatel platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.
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Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim ja metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinule ja imikule ei saa
vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine v0i ravi katkestamine/jatkamine, tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei avaldanud kahjulikku toimet isas- ega emasrottide reproduktiivsusele ega fertiilsusele
(vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele 0

Filgrastiim mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet. Parast filgrastiimi
manustamist vOib esineda peapdoritust (vt 16ik 4.8). @

4.8 Korvaltoimed QQ

Ohutusprofiili kokkuvéte {0

Kdige raskemad filgrastiimravi ajal ilmnenud kdrvaltoimed glid anaftlaktiline reaktsioon, tdsised
pulmonaalsed kdrvalndhud (sh interstitsiaalne pneumoonia e respiratoorse distressi sindroom),
kapillaaride lekke siindroom, tdsine splenomegaalia/pend vOi leukeemia kaasastindinud
neutropeeniaga patsientidel, transplantaat-peremehe-& aiguse juhud patsientidel, kellele on

tehtud allogeenne luutidi siirdamine voi perifeers' reloome tlvirakkude siirdamine ja
sirprakuline kriis sirprakulise aneemiaga patsienti

K®dige sagedamini teatatud kérvaltoimed on‘pl , lihas-skeletivalu (sh luuvalu, seljavalu,
artralgia, moalgia, valu jasemetes, Iihas; ivalu, lihas-skeletivalu rindkeres, kaelapiirkonna valu),
aneemia, oksendamine ja iiveldus. Véhipatsientidega tehtud kliinilistes uuringutes oli lihas-

skeletivalu kerge kuni méddukas 1(@'; gev 3%-I patsientidest.

Korvaltoimete dtabel

Allolevates tabelites on too iinilistes uuringutes ja spontaansete teadete pdhjal registreeritud
kdrvaltoimed. lgas esinemi duse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise

jarjekorras.
RN

MedDRA Q‘ Kérvaltoimed
organsusteemi Klas
\. Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
A (= 1/10) (= 1/100...< 1/10) (=1/1000...< 1/ | (=1/10000...
100) < 1/1000)
Infektsio i(@ Sepsis
infestat i
Bronhiit
Ulemiste hingamisteede
infektsioon
Kuseteede infektsioon
Vere ja Trombotsutopeeni | Splenomegaalia® Leukotsiitoos? Pornarebend?
[imfiststeemi a
haired Véhenenud Sirprakuline
Aneemia® hemoglobiinisisaldus® aneemia koos
kriisiga
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus Anafiilaktiline
hadired reaktsioon
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MedDRA
organsisteemi klass

Kodrvaltoimed

Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
= 1/10) (=1/100...< 1/10) (=1/1000...<1/ | (=1/10000...
100) < 1/1000)
Ulitundlikkus
ravimitele?
Aratbukehaigus®
Ainevahetus- ja Soédgiisu langus? Glukoosisisaldu
toitumishaired Hlperurikeemia | se vahenemine
Laktaatdehidrogenaasi es
sisalduse suurenemine Kusihappesisald\
veres use suurenemipe rDseudopodagraal
veres (purofosfaatkalts
Q iumi
@ ladestumisest
p6hjustatud
Q kondrokaltsinoo
aQ
<D Vedelikumahu
\ haired
Psuihhiaatrilised Unetus
haired Q)
Narvisiisteemi Peavalu® Pearinglus Q'
haired
HUpestee%\o
L 4
Pareste \
Vaskulaarsed Hup t%n OKlusiivne Kapillaaride
haired ’é veenihaigus® lekke siindroom?
U sioon

v

Aortiit

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
haired

o
N
%
Q&

N

§

N
b

erikoha
N
Duspnoe

Kéha?
Orofariingeaalne valu®©

Ninaverejooks

Age
respiratoorse
distressi
slindroom?

Hingamis-
puudulikkus?

Kopsuturse?
Kopsuverejooks

Interstitsiaalne
kopsuhaigus?

Kopsu-
infiltraadid?®

Hipoksia

Seedetrakti haired

Kd&hulahtisus®®

Oksendamine® ®

liveldus?

Suuvalu

Kd&hukinnisus®

Maksa ja sapiteede
haired

Hepatomegaalia

Aspartaataminot
ransferaasi
aktiivsuse

suurenemine
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MedDRA Kdrvaltoimed
organsisteemi klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
= 1/10) (>1/100...< 1/10) (=1/1000...<1/ | (=1/10000...
100) < 1/1000)
Alkaalse fosfataasi
aktiivsuse suurenemine Gammaglutami
veres tltransferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Alopeetsia? Loove? Makulopapulaar ha vaskuliit?
nahaaluskoe ne l6dve
kahjustused Erlteem N weeti
N siindroom (age
Q febriilne
@ neutrofiilne
N dermatoos)
Lihaste, luustiku ja | Lihas-skeleti valu® | Lihasespasmid Ost 0S Luutiheduse
sidekoe kahjustused vahenemine

Reumatoidartrii
di dgenemine

Neerude ja Disuuria Proteinuuria Glomeruloneftiit
kuseteede haired @
Hematuuria 0 Kdrvalekalded
uriinianallitsi
0 naitudes
‘\

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Vasimus®?

Limaskestade
poletik?

Pureksia é\

nHalb enesetunne®

Perifeerne 6deem¢®

Suistekoha
reaktsioon

Vigastus, murgistus
ja protseduuri
tusistused

>

Transfusioonireaktsioone

aVt I16ik ,,Valitud korvaltoi
bAllogeense luuiidi siirdam
10ik ,,Valitud korvaltoi
¢Sh luuvalu, seljavalg,
INeid juhte taheldati
tivirakkude mobilise8i
eKorvalnahud, mille
pdhihaigusena €si

Valitud altoimete

irjeldus‘.

(]
'mestelt on teatatud transplantaat-peremehe-vastu haiguse juhtudest ja surmajuhtudest (vt

jeldus*)

t

kirjeldus

Ulitundlikkus

, mualgia, valu jasemetes, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres, kaelapiirkonna valu
lekujargsel perioodil patsientidel, kellel teostati luutidi siirdamist vai perifeerse vere vereloome

emissagedus oli suurem filgrastiimravi saavatel patsientidel vorreldes platseeboga ja mida seostati
pahaloomulise kasvaja v0i tsitotoksilise keemiaravi tlisistustega

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on teatatud esialgse vdi hilisema ravi kdigus esinenud
ulitundlikkus-tlupi reaktsioonidest, kaasa arvatud anafiilaksia, nahaléove, urtikaaria, angioddeem,
hingeldus ja hiipotensioon. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini parast intravenoosset
manustamist. Monedel juhtudel on mainitud simptomid taastekkinud korduvalt, mis viitab
pdhjuslikule seosele. Tdsise allergilise reaktsiooni saanud patsientidel tuleb ravi filgrastiimiga

plsivalt IGpetada.

Pulmonaalsed kdrva

Itoimed
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Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on mdnel juhul teatatud pulmonaalsetest
kdrvaltoimetest, sh interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsuturse ja kopsuinfiltraadid, mille tagajérjel
tekkis hingamispuudulikkus voi dge respiratoorse distressi stindroom, mis vib I6ppeda surmaga (vt
16ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend
On teatatud pérast filgrastiimi manustamist esinenud splenomegaalia ja p6rnarebendi juhtudest.
Mdned pdrnarebendi juhud I6ppesid surmaga (vt kdik 4.4).

Kapillaaride lekke sindroom

Granulotstiitide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on turuletulekujargselt tegtatud
kapillaaride lekke stindroomi juhtudest. Need on dldiselt tekkinud kaugelearenenu oomulise
haigusega, sepsisega, mitme tsttotoksilise keemiaravipreparaadiga ravitavatel vf@eesi saavatel

patsientidel (vt 16ik 4.4). Q

Naha vaskuliit @

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud naha vaskuliidist. Vaskulj kemehhanism
filgrastiimi saavatel patsientidel ei ole teada. Pikaajalisel kasutamise tatud naha vaskuliidist
2%-1 raske kaasastindinud neutropeeniaga patsientidest. ()O

Leukotstitoos
Parast filgrastiimravi taheldati leukotsiitoosi (leukotsiiiite > 50 x 10%I) tervetest doonoritest 41%-I
ning médduvat trombotsutopeeniat (trombotsidtide arv < 10%1) ja leukafereesi 35%-

doonoritest (vt 18ik 4.4). \Q
Sweeti siindroom \?

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud tur'm{ kujargselt Sweeti sindroomi (&ge febriilne

neutrofiilne dermatoos) juhtudest.
L 4
L 4
Pseudopodagra (plrofosfaatkaltsiumi lad ﬁ&est pdhjustatud kondrokaltsinoos)
Pseudopodagrast (pUrofosfaatkaItsiumiT@umisest pdhjustatud kondrokaltsinoos) on teatatud
vahipatsientidel, keda raviti filgrastii

Transplantaat-peremehe-vastu haigu

Parast allogeenset luuidi siirda granulotsiittide kolooniat stimuleerivaud faktoreid saavatele
patsientidele on teatatud tra aat-peremehe-vastu haiguse juhtudest ja surmajuhtudest (vt
IGigud 4.4 ja 5.1).

Lastel filgrastiimi@ viidud Kliinilistest uuringutest saadud andmed naitavad, et filgrastiimi
ohutus ja efekti'N n tsiitotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased, osutades

sellele, et fil iimi farmakokineetikas ei esine vanusega seotud erinevusi. Ainuke pusivalt teatatud
kdrvaltoi i lihas-skeleti valu, mis ei erine taiskasvanutega saadud kogemusest.

FilgraQ_i- utamise kohta lastel ei ole piisavalt andmeid.

Teised patsientide eririhmad

Eakad

Ule 65-aastastel ei taheldatud ohutuse vi efektiivsuse osas ildisi erinevusi vdrreldes nooremate
taiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsiitotoksilist kemoteraapiat ja kliinilise kogemuse p&hjal ei
ole eakate ja nooremate taiskasvanud patsientide ravivastustes erinevusi. Filgrastiimi kasutamiseks
eakatel teistel kinnitatud naidustustel ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed

Filgrastiimiga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
languse ja osteoporoosi juhtudest
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Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

Grastofil’i lileannustamisest tulenevad toimed on vilja selgitamata. Tavaliselt langeb filgrastiimiga
ravi lIopetamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50%, saavutad rmaalse

taseme 1...7 paevaga. 0

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @Q

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: immunostimulaatorid, kolooniaid st(im Q/ad faktorid, ATC-kood:
LO3AA02 \é

http://www.ema.europa.eu.

Grastofil on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tapne t%on Euroopa Ravimiameti kodulehel

Farmakodiinaamilised toimed 0:

Inimese G-CSF on glikoproteiin, mis reguleerib'\te neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Grastofil’is sisalduv r-metHUG-CSF (; stiim) pohjustab 24 tunni jooksul
méarkimisvaarse neutrofiilide ja vahemal mé& otsttide arvu suurenemise perifeerses veres.
Mdnedel raske kroonilise neutropeeniaqa ightidel vdib filgrastiim esile kutsuda ka tsirkuleerivate
eosinofiilide ja basofiilide arvu véhese r@vse suurenemise vorreldes algvaartusega; monedel neist
patsientidest vBib eosinofiilia vOi basafiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel
on neutrofiilide arvu suurenemine 3& s6ltuv. Kemotaktilise ja fagotsutoosifunktsiooni
uuringud on naidanud, et filgrastiimi teimel produtseeritud neutrofiilid on normaalsete vGi

vBimendatud omadustega. Fil mravi IGpetamise jargselt vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide
hulk 50% vorra 1...2 paeva | I, normaalne tase saabub 1...7 péeva jooksul.

Tsltotoksilist kemote;&*i;‘i]saavate patsientide ravi filgrastiimiga vahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia qu issagedust, raskust ja kestust. Ageda mieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v teloablatiivsele ravile koos pérastise luulidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga vgh oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimistS\NKtmmalgi juhul ei vahenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonid . Mueloablatiivse ravi jargselt luutdi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei 1} nud.

Ravi T%%flimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tlivirakke on v8imalik koguda ja parast
suureannuselist tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luutidi siirdamisele kui selle
asemel. Perifeerse vere tlivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lihendades
hemorraagiliste komplikatsioonide v@imalikku tekke perioodi ja vahendades trombotsuditide
tlekande vajadust.

Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tiivirakkude retsipientidel tekkis

markimisvadrselt kiirem hematoloogiliste néitajate paranemine, mis liihendas olulisel maaral
trombotsiitide taastumise aega vdrreldes allogeense luuidi siirdamisega.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Euroopas labi viidud Uhes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist &geda leukeemiaga
patsientidel allogeense luudidi transplantatsiooni jargselt ja taheldati, et G-CSFi manustamisel
suurenes dratdukehaiguse (GvHD) tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus &dgeda ja kroonilise miielogeense leukeemiaga patsientidel
ei esinenud muutust GVHD tekkeriski, RSS ja tldise suremuse osas. Allogeense transplantaadi
uuringute meta-analiiusis, sealhulgas tiheksa prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8
retrospektiivset uuringut ja 1 juht-kontroll uuring, ei tdheldatud muutust &geda voi kroonilise GvHD
tekkeriski vOi varajase RSS osas.

GVHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik)

G-CSF-ravi korral luuldi transplantatsiooni jargselt
Publikatsioon Uuringu aeg N Agell... IV Krooniline S

GVHD GVHD ‘}

Meta-anallius 19862001a 1198 1,08 \ 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,38; 1,31)
EUrOOpa 19922002b 1789 1,33 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,30; 2,32)
uuring (2004)
Rahvusvaheline 1995“.2000b 2110 1,11 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42)¢, (0,95; 1,67)
uuring (2006)

2Analtits hélmab luutidi transplantaadi uuringuid sel perioodil; mdénedes uurimNrs kasutati GM-CSFi (granulotsiitide ja
makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
bAnaliiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil @

Filgrastiimi kasutamine enne allogeenset perifeerse ve@rakkude siirdamist perifeerse vere
tivirakkude mobiliseerimiseks tervetel doonoritel,,

. \
Tervetel doonoritel véimaldab 10 mikrogrammi opaevas subkutaanne manustamine 4...5
jarjestikusel paeval koguda enamikul doonor'S ast kahte leukafereesi > 4 x 10° CD34" rakku/kg

retsipiendi kehakaalu kohta. R ‘

L 4
Raske kroonilise neutropeeniaga (rask Qs[]ndinud, tstkliline ja idiopaatiline neutropeenia) laste
vOi taiskasvanud patsientide ravimisglfilgrastiimiga tbuseb pusivalt neutrofiilide absoluutne hulk
perifeerses veres ning vaheneb infektgioonide ja nendega seotud tlisistuste oht.
Filgrastiimi kasutamine HIV—i@kiooniga patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis

vBimaldab ettendhtud viiru te ja/vi teiste mielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tbendid selle kohta, et filgrastithmiga ravitud HIV-infektsiooniga patsientidel suureneks HI-viiruse
replikatsioon. 4

Sarnaselt teistele @me kasvufaktoritele on ka granulotsiitide kolooniat stimuleeriva faktori
puhul demonstﬁa& in vitro stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farm@eetilised omadused

w

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

Jaotumine
Jaotusruumala veres on ligikaudu 150 ml/kg.
Eritumine

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

Lineaarsus

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

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduv toksilisusue uringutes kestusega kuni 1 aasta, mis naitasi
farmakoloogilise toimega seostatavaid muutusi, k.a leukotstditide arvu tBusu, mi

hiperplaasiat luuddis, luutdivalist granulotsuditide loomet ja pdrna suurenemise: nimetatud
muutused taandusid pérast ravi IGpetamist.
Filgrastiimi toimet loote arengule on uuritud rottidel ja kiulikutel. Filgr, I intravenoosne

manustamine (80 ug/kg/66pdevas) kiitilikutele organogeneesi ajal oli omadele toksiline,
suurendas tiinuse iseeneslikku katkemist, implanteerumisjargset 'inQatkemist ning vahendas
elusalt stindinud pesakonna keskmist arvukust ja loote kehakaalu.

samasuguseid leide ning loote vadrarengute lisandumist an a 100 pg/kg/ 66pdevas, mis on
emasloomale toksiline annus ning vastab stisteemsele usele, mis tletab kliiniliste annustega,

5 ng/kg/ dopéevas, ravitud patsientidel tdheldatud siist t saadavust 50...90 korda. Korvaltoimeid
mitte pdhjustav tase embrio- ja lootetoksilisuse séi It oli 10 pg/kg/ 66pédevas, mis vastab
kliiniliste annustega ravitavatel patsientidel tahelN stisteemset saadavust 3...5 korda uletavale
sisteemsele saadavusele.

Grastofil’iga sarnase, filgrastiimi sisaldava ravimiga on tea%andmete poOhjal taheldatud

*

L 4
Tiinetel rottidel ei taheldatud toksilisust. e @male ja lootele annustega kuni 575 pg/kg/60péaevas.
Filgrastiimi manustamisel rottidele perir‘%es ja laktatsiooniperioodis téheldati jarglastel

valistunnuste véljakujunemise aeglustgmist’ja kasvu pidurdumist (> 20 ug/kg/66péevas) ja
elulemuse maéra vahest langust (1 g/60péevas).

Filgrastiim ei avaldanud toime@ste ega isaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUT'KSED ANDMED
.

6.1 Abiainete Io@
*
Jaa-aadikhape N\

Naatriumhtid iid
Sorbitool ( )

Polus t

Suste

6.2 Sobimatus

Lahjendatud filgrastiim vdib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.

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

Lahjendatud siiste-/infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tGestatud 24
tunni jooksul temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitustingimused kasutaja vastutusel ja
ei tohiks tavaliselt tletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Sailitamise eritingimused b
Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. 0

N

Juhuslik kiilmumine ei mojuta Grastofil’i stabiilsust. Kui ravim jadb kﬁ@mistemperatuurile

Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
kauemaks kui 24 tundi v8i kui seda on kilmutatud rohkem kui tiks k tohi Grastofil’i kasutada.

Grastofil’i iihekordselt kiilmkapist vilja kuni 15 péevaks ja hoi toatemperatuuril (kuni 25°C).
Pérast seda perioodi ei tohi Grastofil’i enam kiilmkappi tagasi panna ja see tuleb hdvitada vastavalt
kohalikele nduetele. %

Kdlblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasut%i@i iga, vOib patsient votta
a

Lahjendatud ravimpreparaadi sdilitamistingimusi vt %. .
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu '%
| tiiipi klaasist stistel koos siistli otsa puisival itud roostevabast terasest ndelaga, mille silindril

on 1/40 trikitud mérgistused 0,1 ml kurliy_ tmeskaala jaoks.. Sustli nbelakate sisaldab kuiva
naturaalset kummit (lateks, vt 16ik 4.4). Wkssustel sisaldab 0,5 ml lahust.

Pakendi suurused: karbid 1 v6i 5 SL@
K®oik pakendi suurused ei pruu@a muagil.
6.6 Erihoiatused ravimpr@aadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajadusel voib Grastgﬁbbhjendada 5% gliikoosi siiste-/infusioonilahuses. Lahjenduse 16plik
kontsentratsioon ei nagi olla viiksem kui 0,2 MU (2 pg)/ml.

It kontrollida enne kasutamist. Kasutada tohib ainult selget lahust, milles ei ole
i, Arge raputage.

inimeségeerumalbumiini (HSA) kuni 18pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Naide: kui 20 ml 18plikku
siistelahust sisaldab filgrastiimi vihem kui 30 MU (300 pg), peab sellele enne manustamist lisama
0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Grastofil ei sisalda sdilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tottu on Grastofil’i siistlid
mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kui ﬁQ&)n lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada

5% gliikoosilahuses lahjendatud Grastofil sobib kokku klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (polupropdileeni ja polietiileeni kopoliimeer) ja
polupropuleeniga.

Hévitamine
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

EU/1/13/877/003
EU/1/13/877/004

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) 0

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILO%}U@DAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase valjastamise kuupéev: 18.10.2013 \:

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 04.10.2018 @

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 0:

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euro'dp\{iavimiameti kodulehel:

http://www.ema.europa.eu.
N
L
)

>

D

L 4

4\
(%
Q_
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http://www.ema.europa.eu/

BIOLOOGILIS(T)E TOIME ) TOOTJA(D) JA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

VASTUTAV(AD) TOOTJ
L

HANKE- JA KASU'I; IMUSED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MU GIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAM TINGIMUSED JA PIIRANGUD

D

&

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

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

Intas Pharmaceuticals Limited

Plot no: 423 P/A

Sarkhej Bavla Highway

Moraiya; Taluka: Sanand,
Ahmedabad — 382213 Gujarat, India

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

Apotex Nederland B.V. 0
Archimedesweg 2 Q
2333 CN Leiden

Holland @
R

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., ()
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola \0

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED \{5\ ANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (@Z Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

L 4
L 4
L 4

C. MUUGILOA MUUD TINGIMug@A NOUDED

e Perioodilised ohutusaruande@

Nouded asjaomase ravimi perig6thiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldat Euroopa ravimite veebiportaalis.

N

D. RAVIMPREP, DI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGU

N
° Riskijuhti&skava

Miugiy6a hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
muugilog taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti néudel;

e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, vai kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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A. PAKENDI MARG



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Grastofil 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus sustlis

filgrastimum
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS QV
Uks sistal 0,5 ml lahusega sisaldab 30 MU (300 mikrogrammi) filgrastiimi ikrogrammi/ml).

3. ABIAINED Q

7NN
Jaa-aadikhape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), poIUsorb@%]stevesi. Lisateabe

saamiseks vt pakendi infolehte.
’ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

S‘)
Siiste-/infusioonilahus ,\

1 sustel (0,5 ml)

. - \
5 sustlit (0,5 ml) . %
* \o

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(DN)

Enne ravimi kasutamist lugege pak@olehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Arge raputage.

Subkutaanne ja intravenoos@

AN

KATTESAA S KOHAS

.
6. ERIHOIATL{?@?FAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

@
Hoida laste ee@atud ja kéttesaamatus kohas.

A0

|7, 1‘;&5 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lahjendatud Grastofili stiste-/infusioonilahus, mida on hoitud temperatuuril 2°C...8°C, tuleb &ra
kasutada 24 tunni jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. b

Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult. 0

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADIWOFSELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VAST, T VAJADUSELE

, Q
O

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

\V
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n @

Edifici Est 62 planta Q
08039 Barcelona

Hispaania 0

*

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) %
L 4

EU/1/13/877/001 1 siistel ’0

EU/1/13/877/002 5 sustlit @

13. PARTIINUMBER [\

Lot O\

| 14. RAVIMI V@TAMISTINGIMUSED
. -
O

| 15, KAS%@JHEND

‘ 16. TEA;E BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Grastofil 30 MU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

PC:
SN:
NN:



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Grastofil 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus sustlis

filgrastimum
s.C./i.v. b

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG ,\Q

EXP 80\2 )

4. PARTII NUMBER

*

(i
Lot §
N

~ \ -
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V J@{(UTEJARGI

o5 7
Q)

6. MUU WY

N

D

4\
(%
Q.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Grastofil 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus sustlis

filgrastimum
| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS QV
Uks sistal 0,5 ml lahusega sisaldab 48 MU (480 mikrogrammi) filgrastiimi ikrogrammi/ml).

3. ABIAINED Q

7NN
Jaa-aadikhape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), poIUsorb@%]stevesi. Lisateabe

saamiseks vt pakendi infolehte.
’ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

S‘)
Siiste-/infusioonilahus ,\

1 sustel (0,5 ml)

. - \
5 sustlit (0,5 ml) . %
* \o

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(DN)

Enne ravimi kasutamist lugege pak@olehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Arge raputage.

Subkutaanne ja intravenoos@

AN

KATTESAA S KOHAS

.
6. ERIHOIATL{?@?FAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

@
Hoida laste ee@atud ja kéttesaamatus kohas.

A0

|7, 1‘;&5 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lahjendatud Grastofili sliste-/infusioonilahus, mida on hoitud temperatuuril 2°C...8°C, tuleb dra
kasutada 24 tunni jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. b

Hoida sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult. 0

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADIWOFSELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VAST, T VAJADUSELE

, Q
O

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

\V
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n @

Edifici Est 62 planta Q
08039 Barcelona

Hispaania 0

*

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) %
L 4

EU/1/13/877/003 1 siistel ’0

EU/1/13/877/004 5 sustlit @

13. PARTIINUMBER [\

Lot O\

| 14. RAVIMI V@TAMISTINGIMUSED
. -
O

| 15, KAS%@JHEND

‘ 16. TEA;E BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Grastofil 48 MU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

PC:
SN:
NN:



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL SUSTEL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Grastofil 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus sustlis
filgrastimum
s.c./i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS Q:

| 3. KOLBLIKKUSAEG )
EXP Q
*QQ
«
4., PARTII NUMBER \

Lot @

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI LN@ E JARGI

0,5ml o

6. MUU ,\

>
D

4\
(%
Q.
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B. PAKENDI INFO



PAKENDI INFOLEHT: TEAVE KASUTAJALE

Grastofil 30 MU/0,5 ml (0,6 mg/ml) suiste-/infusioonilahus sustlis
filgrastiim

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi %iiniéega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10i

Infolehe sisukord Q

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

Véimalikud korvaltoimed e Q

Kuidas Grastofil’i séilitada \0

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Grastofil ja milleks seda kasutata@

s

Grastofil sisaldab toimeainena filgrastiimi. Filgraszw@ere valgeliblede kasvufaktor
(granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor) ja M avimite hulka, mida nimetatakse
tsutokiinideks. Kasvufaktorid on organismis I.oor%lt toodetavad valgud, aga neid saab valmistada
ka biotehnoloogia abil raviotstarbeliseks kast@e . Grastofil stimuleerib luulidi tootma rohkem

vere valgeliblesid. .’0

Erinevatel pdhjustel voib tekkida vere iblede arvu langus (neutropeenia), mis vahendab teie
organismi vastupanuvdimet nakkushalgustele (infektsioonidele). Filgrastiim stimuleerib luulidi tootma
kiiresti uusi valgeliblesid.

Grastofil’i kasutatakse: OQ

. vere valgeliblede,afwu suurendamiseks pérast keemiaravi, et valtida infektsiooni teket;
. vere valgelibled N suurendamiseks parast luulidi siirdamist, et valtida infektsiooni teket;
. vere valgelib@/u suurendamiseks raske kroonilise neutropeenia korral, et véltida

ket;

infektsioom%

° kaugelea% d HIV-infektsiooniga patsientidel infektsiooniriski vahendamiseks;

o enne syereanhuselist keemiaravi tlvirakkude tootmise suurendamiseks luudidis. Tuvirakud
kogut a siirdatakse teile tagasi parast ravi I16ppu. Need vetakse kas sobivalt doonorilt voi
t&eﬁlt. Tlvirakud lahevad tagasi luutidisse ja toodavad uusi vererakke.

2. Midaon vaja teada enne Grastofil’i kasutamist

Grastofil’i ei tohi kasutada
° kui olete filgrstiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinfud
Enne Grastofil’i kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Enne ravi alustamist teavitage oma arsti, kui teil on:
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. osteoporoos (luuhaigus);
. sirprakuline aneemia, sest filgrastiim vdib pdhjustada sirprakulist kriisi.

Teatage oma arstile kohe ravi ajal Grastofil’iga, kui

. ootamatult tekivad allergia ndhud, nagu nahal66ve, -stigelus v6i ndgestdbi, turse ndol, huultel,
keelel vai teistel kehaosadel, hingeldus, vilistav hingamine v8i hingamisraskus, sest need vivad
olla raske allergilise reaktsiooni ilmingud (tlitundlikkus);

o téheldate ndo voi pahkluude turset, verd uriinis voi kui uriin varvub pruuniks vai kui mérkate, et
urineerite harvem kui tavaliselt (glomerulonefriit); b

o te tunnete valu vasakul ulakdhus, vasakul rinnakorvi all vi vasakus 0las (n ad olla
pdrna suurenemise (splenomegaalia) simptomid vdi véimaliku pdrnareben ptomld)

o te tdheldate tavatut veritsemist voi verevalumite tekkimist (need vdivad lla vere trombotsudtide
hulga vahenemise (trombotsiitopeenia) simptomid koos vere huub|m| vahenemisega;

o teil tekivad aordi (stidamest organismi verd viiva suure veresoone) pa sumptomld mida on
harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. tomite hulka vBivad

kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja poleti ite sisalduse
suurenemine. Kui teil esineb neid simptomeid, raakige sell rstile.
Ravivastuse puudumine filgrastiimile \

Kui teil kaob ravivastus filgrastiimile v3i ravivastus ei ole pigigsuurib arst selle péhjuseid, k.a seda,
kas teil vBivad olla tekkinud antikehad, mis neutraliseer% astiimi toime.

Arst vdib soovida teid hoolikalt jalgida, vt pakendi nf@ Oik 4.
muelodusplastiline siindroom (MDS)) tekklrmse e peate oma arsti teavitama teie verevahkide

tekkimise ohtudest ja rdakima vereanallisi tuleb teha. Kui teil tekib verevahk vi on selle
tekkimise tdenaosus, ei tohi tee Grastofili.k@ a, v.a juhul, kui arst on selle mé&ranud.

Kui te olete raske kroonilise neutropeeniaga pats @\mb teil olla verevéhi (leukeemia,

Kui te olete tlivirakkude doonor, peate,dg ofema vanusevahemikus 16...60 aastat.

Olge eriti ettevaatlik teiste ravimitega, mis stimuleerivad vere valgeliblesid
Grastofil on ks ravimitest, mis éleerlvad vere valgeliblede tootmist. Teie arst peab alati tles
markima tapselt selle ravimi, @ kasutate.
Muud ravimid ja GrasN(
Teatage oma arstile vai rile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud vo6i kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.
*
Rasedus ja imet e
Grastofil’i ei edatel ega imetavatel naistel uuritud.

Grastofi e soovitatav kasutada raseduse ajal.

On oluline teavitada oma arsti, kui te

. olete rase vOi imetate,
. arvate end olevat rase voi
. kavatsete rasestuda.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Grastofil’iga.
Kui te kasutate Grastofil’i, peate imetamise 1dpetama, kui arst ei ole maddranud teisiti.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
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Grastofil voib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet. See ravim vib
pohjustada pearinglust. Pdrast Grastofil’i saamist on soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te end
tunnete, enne kui hakkate autot juhtima vGi masinatega to6tama.

Grastofil sisaldab sorbitooli

Grastofil sisaldab 50 mg sorbitooli tihes milliliitris.

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

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (v0i teie lapsel) esineb parilik frukfegsitalumatus
vOi kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vdi jooke, sest egi d iiveldus,
oksendamine voi ebameeldivad nahud, nt puhitustunne, k8hukrambid vdi k6hulah@

Grastofil sisaldab naatriumi Q
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab otteliselt
,,haatriumivaba‘.

Grastofil’i siistel sisaldab kuiva naturaalset kummi

Sustli nGelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi deriv{@ %ib pobhjustada allergilist

reaktsiooni.

3. Kuidas Grastofil’i kasutada \Q
@gitanud. Kui te ei ole milleski kindel,

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on
pidage nGu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

Kuidas Grastofil’i manustatakse ja kui palj an seda saama?

L 4
Grastofil’i manustatakse Gldjuhul igapéeV@&stena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne
suste). Seda vBib manustada ka igapéev, glase veenisustina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub soltuvalt teie haigusest ja alust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate
Grastofil’i manustama.

Patsiendid, kellele siiratakse iaravi jargselt luuldi:
Tavaliselt manustatakse Gras i esimene annus vahemalt 24 tundi pérast keemiaravi ja vahemalt 24

tundi pérast luutdi siird‘aﬂw

Teid vdi teie hooldaj \o Opetada tegema nahaaluseid susteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid
te ei tohi proovi a‘teha enne, kui tervishoiutdétaja on teid nGuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua peab-Aastoﬁl’i kasutama?

Te peat @a Grastofil’i, kuni teie vere valgeliblede arv on normaliseerunud. Vere valgeliblede
arvu jéilgiiiseks tehakse regulaarselt vereproove. Arst méiédrab Grastofil’i ravi kestuse.

Kasutamine lastel

Grastofil’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi vGi kelle vere valgeliblede arv on véga vdike
(neutropeenia). Annustamine keemiaravi saavatel lastel on samasugune kui taiskasvanutel.

Grastofil’i siistimise juhend
See osa sisaldab teavet, kuidas Grastofil’i endale siistida.

Tahtis: drge puidke ennast ise sustida, kui te pole saanud koolitust arstilt voi meditsiinidelt.
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Grastofil sistitakse nahaalusesse koesse. Seda tuntakse subkutaanse siistina.
Varustus, mida vajate

Iseendale nahaaluse ssti tegemiseks vajate:
. Grastofil’i uut eeltdidetud siistlit ja
e alkoholiga puhastuslappe vdi midagi samavaarset.

Mida ma peaksin tegema enne Grastofil’i nahaalust siisti?
minutiks voi hoidke eeltdidetud sustalt drnalt oma kdes mdni minut. See tee mise

mugavamaks. Arge soojendage Grastofil’i muul viisil (nditeks drge sooje@: seda
mikrolaineahjus ega kuumas vees).

1. Votke sustal kiilmkapist vélja. Jatke sustal toatemperatuurile (15 °C...25 °Ck)§5' du 30
O

2. Arge raputage siistlit.
3. Arge eemaldage nGela katet enne, kui olete valmis suistima.
4. Peske hoolikalt kési.
5. Leidke mugav, hastivalgustatud puhas pind ja seadke kdik P eulatusse.
Kuidas ma valmistun Grastofil’i siistimiseks? \
Enne Grastofil’i siistimist peate tegema jargmist: @
1. Valtimaks noela kdverdumist, tommake ndelalt ka@a seda keeramata.
2. Arge puudutage ndela ega suruge kolbi. b
vaja eemaldada sistlist 6hku enne

3. Te vdite margata vaikest dhumulli sistlis. Tg&%h

sustimist. Lahuse ststimine koos dhumulli utu.
4. Grastofil’i sustla silindril on skaala. Hoidé iaalt kaes, nBel Ulespoole suunatud. Suruge kolb

aeglaselt numbrini (antud milliliitrites), mi ab arsti maaratud Grastofil’i annusele.
5. Nuud voite kasutada sustlit. .00

Kuhu ma peaksin siistima? §
Parimad kohad stistimiseks on reie tilac$ad ja kéht. Kui keegi teid sistib, saab kasutada ka Glavart.

Voite muuta siistekohta, kui t ate, et ala on punane voi valus.
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Kuidas ststida?

1. Desinfitseerige nahk alkoholiga niisutatud puhastuslapiga ja votke nahk péidla ja nimetissdrme
vahele (&rge pigistage).

2. Torgake ndel tdielikult naha sisse, nagu on ndidanud 6de voi arst.

3. Tommake kolbi veidi ules, et kontrollida, et te pole veresoonde torganud. Kui néed sistlas verd,
tdbmmake ndel vélja ja torgake see teise kohta.

4. Suruge kolbi aeglaselt ja Ghtlaselt, hoides nahka kogu aeg sdrmede vahel, kuni slstal on tiihi.

5.  Eemaldage ndel ja laske nahk lahti. Arge pange kasutatud ndelale uuesti katet peale, kuna te

vOite end kogemata ndelaga torgata. .
6.  Kui markate verd voite selle kergelt vatiga vdi pabertaskurétiga &ra tupsutada. A@\ﬁﬁruge
stistekohta. Kui vaja, vite stistekoha katta plaastriga. E

7. Kasutage iga sustalt ainult tiheks sstiks. Arge kasutage Grastofil’i, mis % stistlasse.

g

Pidage meeles: kui teil on mingeid probleemé,@ ndu ja abi oma arstilt voi delt.
L 4
*
Kui te kasutate Grastofil’i rohkem, kui@n@ihtud

Arge suurendage arst poolt méératud@ Kui te arvate, et olete stistinud Grastofil’i rohkem, kui
ette ndhtud, votke Uhendust oma arstiga™niipea kui véimalik.

Kui te unustate Grastofil’i a

Kui te unustasite sUstidgﬁQsUstisite liiga vahe, vatke esimesel vdimalusel Uhendust oma arstiga.

Kui teil on lisakusimusiselle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, meditsiinide voi

apteekriga. :\
4. V@,l_a:i kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim p&hjustada kdrvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Arge manustage ka:&et annust, et korvata unustatud sisti.

Ravi ajal pd6rduge viivitamatult oma arsti poole, kui

o teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vererGhu langus, hingamisraskused, ndo paistetus
(anafiilaksia), nahalédve, siigelev 166ve (ndgestdbi), nao, huulte, suu, keele voi kdri paistetus
(angio6deem) ja hingeldus (dlspnoe);

e te kohite voi kui teil on palavik ja hingamisraskused (diispnoe), kuna see vdib viidata dgedale
respiratoorse distressi stiindroomile (ARDS);

o teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit). Filgrastiimravi saavatel patsientidel on tdheldatud
neerukahjustust. Kui taheldate ndo voi pahkluude turset, verd uriinis v8i kui uriin varvub
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pruuniks v8i kui mérkate, et urineerite harvem kui tavaliselt, votke viivitamatult Ghendust oma
arstiga,;
o teil ilmneb lkskdik milline alltoodud kdrvaltoimetest vdi nende kombinatsioon:

o paistetus voi turse, mis v@ib olla seotud harvenenud urineerimisega;
hingamisraskused; kdhu paistetus ja taiskdhutunne; tldine vasimustunne. Need
simptomid kujunevad tavaliselt valja véaga kiiresti.

Need stimptomid v@ivad viidata seisundile, mida nimetatakse kapillaarlabilaske stindroomiks. See
pdhjustab vere labiimbumist teie keha véikestest veresoontest ning nduab kohest arstiabi;
o teil on mis tahes jargmiste stimptomite kombinatsioon:

o palavik vGi varinad voi véga tugev kiilmatunne, védga kiire sidame |66gisagedus,

segasustunne vai orientatsioonihdired, hingeldus, &armiselt tugev valy, voi

ebamugavustunne ja niiske voi higine nahk.
Need vbivad olla sepsiseks nimetatava seisundi (seda nimetatakse ka veremUrg@eks
|

~—

sumptomid. See on tdsine, kogu organismi hdlmav pdletikureaktsioon, mi@ a eluohtlik ja
vajab kiiret meditsiinilist sekkumist;
e tetunnete valu vasakul Glakdhus, vasakul rinnakorvi all vi 6las, sest te@lst voib olla

pdrnaprobleemiga (teie pdrna suurenemine (splenomegaalia) v6i pd n@. pbend);
o teil ravitakse rasket kroonilist neutropeeniat ning teil ilmub uriini 8 (Rematuuria). Selle
kdrvaltoime esinemisel vdi valgu tuvastamisel teie uriinis (pgetgi a) vOib teie arst regulaarselt

uriinianaltitise teha. \

Grastofil’i kasutamisel esineb sageli valu lihastes vi luudes @ihas-skeleti valu), mida saab leevendada
tavaliste valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, k %statakse tivirakkude voi luutdi
siirdamist, vOib esineda transplantaat-peremehe-vastu ha%(GvHD) — doonori rakud reageerivad
transplantaati saava patsiendi rakkude vastu; haigusnéht a simptomite hulka kuuluvad muuhulgas
|06ve peopesadel voi jalataldadel ning haavandid w\ lestikus, maksas, nahal voi silmades,
kopsudes, tupes ja liigestes.

. e . . . . .
Tervetel tlvirakkude doonoritel v6ib esineda v %ellblede hulga suurenemist (leukotsiitoos) ning
trombotsutide arvu vahenemist, mis vahgh re hiiibimisvdimet (trombotsutopeenia). Teie arst
jalgib neid toimeid.

Véga sageli esinevad k6rvaltoimed®ekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
trombotsidtide arvu véahenemine, mis vahendab vere hiiibimisvGimet (trombotsiitopeenia)
vere punaliblede hulga véi@nine (aneemia)

peavalu
kdhulahtisus O

oksendamine ¢
D

iiveldus

ebatavaline j valjalangemine (alopeetsia)
- L 4

vasimus

seedetrakti \rxskesta (ulatub suust parakuni) valulikkus ja paistetus (limaskesta poletik)

palavikﬁreksia).

Sageli e%ﬁd kdrvaltoimed (vGib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
bronhide pdletik (bronhiit)

tlemiste hingamisteede poletik

kuseteede infektsioon

s0dgiisu vahenemine

unehdired (unetus)

pearinglus

ndrgenenud tundlikkus, eriti nahal (hiipesteesia)

kae- ja jalalabade tuimus vdi surisemine (paresteesia)
madal vererdhk (huipotensioon)

kdrge vererdhk (hupertensioon)

koha
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verikfha (hemoptudis)

valu suus ja kurgus (orofartingeaalne valu)
ninaverejooksud (epistaksis)
kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)
l66ve

nahapunetus (eriiteem)

lihasespasmid

valulik urineerimine (diisuuria)

valu rinnas

tldine halb enesetunne (haiglus)
kée- ja jalalabade turse (perifeerne 6deem)
teatud ensutimide sisalduse suurenemine veres

valu 0:
tldine ndrkus (asteenia) Q
muutused verepildis QQ

verelilekande jargne reaktsioon.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOib tekkida kuni 1 inimesehoq-st)

vere valgeliblede hulga suurenemine (leukots(itoos)

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus)

siirdatud luutidi aratbuge (transplantaat-peremees- haigus)

vere suur kusihappesisaldus, mis voib p6hjustaf@agrat (huperurikeemia)
(kusihappesisalduse suurenemine veres) 0\

maksakahjustus, mida pdhjustab maksa vai \veresoonte blokeerumine (oklusiivne
veenihaigus) . @

kopsud ei t66ta nagu vaja, pdhjustades irtget

turse ja/voi vedelik kopsus (pulmoné
poletik kopsudes (interstitsiaalne
kdrvalekalded kopsu réntgendl ttel (kopsuinfiltratsioon)
kopsuverejooks (pulmonaalne
puudulik hapniku imenduming kopsudes (hipoksia)

muhklik nahal6dve (magf apuloosne 16dve)

t (hingamispuudulikkus)
deem)

haigus, mis muudab lu redamaks ning seega ndrgemaks, hapramaks ning kergesti

murduvaks (ostegpqq)s
sustekoha reaktsiN

Harva esinevad kﬁ@ med (vdib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

age valu lu M indkeres, kBhus voi liigestes (sirprakuline aneemia koos Kriisiga)
akiline eb&lik allergiline reaktsioon (anafllaktiline reaktsioon)
likkus ja paistetus, mis sarnaneb podagrale (pseudopodagra)

naha veresoonte pdletik (naha vaskuliit)

ploomivérvi, nahapinnast kérgemad valulikud haavandid jasemetel, néol ja kaelal, millega
kaasneb palavik (Sweeti slindroom)

reumatoidartriidi sivenemine

ebatavalised muutused uriinis

luutiheduse vahenemine

aordi (sudamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletik; vt 18ik 2.

Kdrvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Grastofil’i sdilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sustlil parast EXP.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele p&evale. b

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda. 0
Hoida stistel karbis, valguse eest kaitstult. Q

Grastofil’i tohib killmkapist vélja vtta ja jatta toatemperatuurile Uhekor uni 15 péevaks
(temperatuuril kuni 25°C), mis 16peb kélblikkusaja 16ppemise tahtajaga=KO€Grastofil on tks kord
juba olnud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna tegi Grastofil’i siistalt, mis
on kiilmkapist olnud véljas kauem kui 15 péeva, ei tohi kasutad Uleb havitada vastavalt

kohalikele nduetele.
Arge kasutage Grastofil’i, kui taheldate hagususust voi on na@vérvimuutus vOi osakesi selles.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete . Klsige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed g’ aitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave .’QQ

L
Mida Grastofil sisaldab ’0

° Toimeaine on filgrastiim. Uks @g sisaldab 60 miljonit thikut (M U) (vastab
600 mikrogrammile [ug] filgrastiimi. Uks sistel sisaldab 30 MU (300 pg) filgrastiimi 0,5 ml

lahuses.
° Teised koostisosad on@khape, naatriumhidroksiid, sorbitool (E420), polisorbaat 80 ja

suistevesi. Vt 101k 2, ,, on vaja teada enne Grastofil’i kasutamist*.
Kuidas Grastofil valj M ja pakendi sisu

Grastofil on selge vakvitt siste-/infusioonilahus. See on saada\(al sustlis, ststli silindril on 1/40
trukitud mérgisei@,& I kuni 1,0 ml ning on fikseeritud ndel. Uks sistel sisaldab 0,5 ml lahust.

Grastofil on@aval pakendites, mis sisaldavad 1 ja 5 sstlit.
Koik paﬁ%ﬁuurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

Tootja
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Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holland

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/ [LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64 Qo

EL
Rafarm AEBE

KopivOov 12, N. Poywo, 15451, Adnva Q
TnA: +30/2106776550 a Q
Infoleht on viimati kooskdlastatud: KK/AAAA \:

Muud teabeallikad @

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiam@gmhel: http://www.ema.europa.eu.

e Qe

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalilg/vBitervishoiuttotajale:
L 4
L 4
Bioloogiliste ravimite jalgitavuse parandas leb manustatud ravimi nimi ja partii number selgelt

.. o - *
Ules markida.

Vajadusel v&ib Grastofil’i Iahjendad@ﬂkoosiIahusega. Lahjendamine I8pliku kontsentratsioonini
alla 0,2 miljonit 0hikut (2 mikrogrammn® ml ei ole Gihelgi juhul soovitatav.

Lahust tuleb visuaalselt kontr@@me kasutamist. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta
lahuseid.

Kui filgrastiim on Iahje‘n%d kontsentratsioonini alla 1,5 miljonit Ghikut (15 mikrogrammi) ml kohta,

tuleks lahusele lisad e seerumi albumiini (HSA) 18pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Naide:
kui 20 ml 18plikku ststélahust sisaldab filgrastiimi vaihem kui 30 miljonit thikut (300 mikrogrammi),

peab sellele enne tamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.
Kui ravimit lahjentlada 5% gliikoosilahusega, sobib Grastofil klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterj ga, sealhulgas PVC, poluolefiini (polipropileeni ja polietiileeni kopollimeer) ja

poIUprer'
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PAKENDI INFOLEHT: TEAVE KASUTAJALE

Grastofil 48 MU/0,5 ml siiste- vdi infusioonilahus siistlis
filgrastiim

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

o Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi rr@iiniéega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I8i

Infolehe sisukord Q

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

Véimalikud kdrvaltoimed e Q

Kuidas Grastofil’i sdilitada \0

Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Grastofil ja milleks seda kasutata@

s

Grastofil sisaldab toimeainena filgrastiimi. Filgraszw@ere valgeliblede kasvufaktor
(granulotstiutide kolooniat stimuleeriv faktor) ja M avimite hulka, mida nimetatakse
tsutokiinideks. Kasvufaktorid on organismis I.oor%lt toodetavad valgud, aga neid saab valmistada
ka biotehnoloogia abil raviotstarbeliseks kast@ge . Grastofil stimuleerib luuldi tootma rohkem

verevalgeliblesid. 0’0

Erinevatel pdhjustel voib tekkida vere iblede arvu langus (neutropeenia), mis vahendab teie
organismi vastupanuvdimet nakkushalgustele (infektsioonidele). Filgrastiim stimuleerib luulidi tootma
Kiiresti uusi valgeeliblesid.

Grastofil’i kasutatakse: OQ

. vere valgeliblede,afwu suurendamiseks pérast keemiaravi, et valtida infektsiooni teket;
. vere valgelibled N suurendamiseks parast luutidi siirdamist, et véltida infektsiooni teket;
. vere vvalgeli@vu suurendamiseks raske kroonilise neutropeenia korral, et véltida

ket;

infektsioom%

° kaugelea% d HIV-infektsiooniga patsientidel infektsiooniriski vahendamiseks;

o enne syereanhuselist keemiaravi tlvirakkude tootmise suurendamiseks luudidis. Tuvirakud
kogut a siirdatakse teile tagasi parast ravi I16ppu. Need vetakse kas sobivalt doonorilt voi
t&eﬁlt. Tuvirakud ldhevad tagasi luutidisse ja toodavad uusi vererakke.

2. Midaon vaja teada enne Grastofil’i kasutamist

Grastofil’i ei tohi kasutada
° kui olete filgrstiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Grastofil’i kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Enne ravi alustamist teavitage oma arsti, kui teil on:
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. osteoporoos (luuhaigus);
. sirprakuline aneemia, sest filgrastiim vdib pdhjustada sirprakulist kriisi.

Teatage oma arstile kohe ravi ajal Grastofil’iga, kui

. ootamatult tekivad allergia ndhud, nagu nahalédve, -siigelus v6i ndgestdbi, turse ndol, huultel,
keelel vai teistel kehaosadel, hingeldus, vilistav hingamine v6i hingamisraskus, sest need vdivad
olla raske allergilise reaktsiooni ilmingud (tlitundlikkus);

o taheldate ndo voi pahkluude turset, verd uriinis voi kui uriin varvub pruuniks voj kui mérkate, et
urineerite harvem kui tavaliselt (glomerulonefriit); b

o te tunnete valu vasakul tlakdhus, vasakul rinnakorvi all vGi vasakus 6las (nee ad olla
pdrna suurenemise (splenomegaalia) simptomid voi véimaliku p6rnarebend®ptomid);

. te tdheldate tavatut veritsemist vGi verevalumite tekkimist (need v@ivad Q@ere trombotsidtide
hulga vahenemise (trombotsttopeenia) simptomid koos vere hliibimisw®ime vahenemisega).

. teil tekivad aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pg siimptomid, mida on
harvadel juhtudel esinenud vahipatsientidel ja tervetel doonoritel. %tomite hulka v@ivad

kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja poleti ite sisalduse
suurenemine. Kui teil esineb neid sumptomeid, raékige sell rstile.

Ravivastuse puudumine filgrastiimile \

Kui teil kaob ravivastus filgrastiimile vGi ravivastus ei ole pugigsuurib arst selle péhjuseid, k.a seda,

kas teil voivad olla tekkinud antikehad, mis neutraliseer% stiimi toime.
lehe [6ik 4

Arst vdib soovida teid hoolikalt jalgida, vt pakendi inf:

Kui te olete raske kroonilise neutropeeniaga patsi Nlb teil olla verevéhi (leukeemia,
miielodusplastiline sindroom (MDS)) tekkimise e peate oma arsti teavitama verevahkide
tekkimise ohtudest ja rddkima analilisidest, f@wl teha. Kui teil tekib verevahk vai on selle
tekkimise tdenaosus, ei tohi tee Grastofil’.i‘@ da, v.a juhul, kui arst on selle maaranud.

Kui te olete tlivirakkude doonor, peat ma vanusevahemikus 16...60 aastat.

Olge eriti ettevaatlik teiste ravimitega, mis stimuleerivad vere valgeliblesid
Grastofil on ks ravimitest, mis %Ieerivad vere valgeliblede tootmist. Teie arst peab alati tles
markima tapselt selle ravimi, @a e kasutate.
Muud ravimid ja GrasN(
Teatage oma arstile v0j ekrile, kui te votate vGi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.
*
Rasedus ja imet \ne
Grastofil’i ei edatel ega imetavatel naistel uuritud.

Grastofi ¢ soovitatav kasutada raseduse ajal.

On oluline teavitada oma arsti, kui te

. olete rase vOi imetate,
. arvate end olevat rase voi
. kavatsete rasestuda.

Palun teavitage oma arsti, kui te rasestute ravi ajal Grastofil’iga.
Kui te kasutate Grastofil’i, peate imetamise lopetama, kui arst ei ole mddranud teisiti.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
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Grastofil v6ib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinatega toé6tamise véimet. See ravim voib
pdhjustada pearinglust. Parast Grastofil’i manustamist on soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te end
tunnete, enne kui hakkate autot juhtima vGi masinatega to6tama.

Grastofil sisaldab sorbitooli

Grastofil sisaldab 50 mg sorbitooli tihes milliliitris.

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

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (v0i teie lapsel) esineb périlik frukfagsitalumatus
vOi kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vdi jooke, sest egi d iiveldus,
oksendamine voi ebameeldivad nahud, nt puhitustunne, kdhukrambid voi k6hulah%

Grastofil sisaldab naatriumi Q
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab otteliselt
,,haatriumivaba‘.

Grastofil’i siistel sisaldab kuiva naturaalset kummi

Sistli nGelakate sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi deriv{@ %ib pobhjustada allergilist

reaktsiooni.

3. Kuidas Grastofil’i kasutada \Q
@gitanud. Kui te ei ole milleski kindel,

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on
pidage nGu oma arsti, meditsiinide vOi apteekriga.

Kuidas Grastofil’i manustatakse ja kui palj an seda saama?

L 4
Grastofil’i manustatakse Gldjuhul igapéeV@&stena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne
suste). Seda vBib manustada ka igapéev, glase veenisustina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub soltuvalt teie haigusest ja alust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate
Grastofil’i saama.

Patsiendid, kellele siiratakse iaravi jargselt luuldi:
Tavaliselt manustatakse Gras i esimene annus vahemalt 24 tundi pérast keemiaravi ja vahemalt 24

tundi pérast luutdi siird‘aﬂw

Teid voi teie hooldaj \o Opetada tegema nahaaluseid ststeid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid
te ei tohi proovi a‘teha enne, kui tervishoiutdétaja on teid nGuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua peab-Aastoﬁl’i kasutama?

Te peat faa Grastofil’i, kuni teie vere valgeliblede arv on normaliseerunud. Vere valgeliblede
arvu jéilgiiiseks tehakse regulaarselt vereproove. Arst méiédrab Grastofil’i ravi kestuse.

Kasutamine lastel

Grastofil’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi vGi kelle vere valgeliblede arv on védga véike
(neutropeenia). Annustamine keemiaravi saavatel lastel on samasugune kui taiskasvanutel.

Grastofil’i siistimise juhend
See osa sisaldab teavet, kuidas Grastofil’i endale sustida.

Tahtis: drge puidke ennast ise sustida, kui te pole saanud koolitust arstilt voi meditsiinidelt.
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Grastofil slstitakse naha-alusesse koesse. Seda tuntakse subkutaanse sustina.
Varustus, mida vajate

Iseendale nahaaluse ssti tegemiseks vajate:
. Grastofil’i uut eeltdidetud siistlit ja
e alkoholiga puhastuslappe vdi midagi samavaarset.

Mida ma peaksin tegema enne Grastofil’i nahaalust siisti?

1. VG0tke slstal killmkapist valja. Jatke siistal toatemperatuurile (15°C...25°C) ligi Q 30 minutiks
voi hoidke eeltaidetud sUstalt Grnalt oma kaes mdni minut. See teeb sUstimiSsn@evamaks. Arge
soojendage Grastofil’i muul viisil (nditeks drge soojendage seda mikrolair@s ega kuumas

vees).

Arge raputage sistalt.

Arge eemaldage ndela katet enne, kui olete valmis siistima. Q

Peske hoolikalt kési.

Leidke mugav, hastivalgustatud puhas pind ja seadke kdik vajali ulatusse.

akrwn

Kuidas ma valmistun Grastofil’i siistimiseks? \

Enne Grastofil’i siistimist peate tegema jargmist:
1. Valtimaks ndela kdverdumist, tommake ndelalt kafb@ seda keeramata.

2. Arge puudutage ndela ega suruge kolbi. D

3. Te voite margata vaikest humulli ststlis. Tejl*8i aja eemaldada 6hku enne sistlist 6hku
enne slstimist. Lahuse sustimine koos humuyltiga‘on ohutu.

4.  Grastofil’i sistla silindril on skaala. Hoidk t kées, ndel Ulespoole suunatud. Suruge kolb
aeglaselt numbrini (antud milliliitrites),»m b arsti maaratud Grastofil’i annusele.

5. Niud saab kasutada sustalt. .00

Kuhu ma peaksin siistima? §
Parimad kohad stistimiseks on reie tilac$ad ja kéht. Kui keegi teid siistib, saab kasutada ka Glavart.

Voite muuta sistekohta kui te@%e, et ala on punane voi valus.

o
Al
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Kuidas ststida?

1.  Desinfitseerige nahk alkoholiga niisutatud puhastuslapiga ja votke nahka poidla ja nimetissdrme
vahele (&rge pigistage).

2. Torgake ndel tdielikult naha sisse, nagu on ndidanud 6de voi arst.

3. Tommake kolbi veidi lles, et kontrollida, et te pole veresoon torganud. Kui nded sistlas verd,
tdbmmake ndel vélja ja torgake see teise kohta.

4. Suruge kolbi aeglaselt ja Ghtlaselt, hoides nahka kogu aeg sdrmede vahel, kuni slstal on tihi.

5.  Eemaldage ndel ja laske nahk lahti. Arge pange kasutatud ndelale uuesti katet peale, kuna te

vOite end kogemata ndelaga torgata. P
6.  Kui markate verd vdite selle kergelt vatiga v6i pabertaskuratiga &ra tupsutada. /@wéﬁruge
stistekohta. Kui vaja, vOite slistekoha katta plaastriga. E

7. Kasutage iga sustalt ainult tiheks sstiks. Arge kasutage Grastofil’i, mis % stistlasse.

g

Pidage meeles: kui teil on mingeid probleem@ ndu ja abi oma arstilt vdi elt.
L 4
* -
Kui te kasutate Grastofil’i rohkem, kw@mhtud

Arge suurendage arsti poolt méératu@. Kui te arvate, et olete siistinud Grastofil’i rohkem, kui
ette ndhtud, votke Uhendust oma arstiga®niipea kui véimalik.

Kui te unustate Grastofil’i a

Kui te unustasite sUstidg\QsUstisite liiga vahe, vatke esimesel vdimalusel Uhendust oma arstiga.

Kui teil on lisakusimusi'selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, meditsiinide voi

apteekriga. :\
4. V@,Qa kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki.

Arge manustage ka:&et annust, et korvata unustatud susti.

Ravi ajal pd6rduge viivitamatult oma arsti poole, kui

. teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vererGhu langus, hingamisraskused, ndo paistetus
(anafiilaksia), nahalédve, siigelev 166ve (ndgestdbi), nao, huulte, suu, keele voi kdri paistetus
(angio6deem) ja hingeldus (dlspnoe);

° te kohite vai kui teil on palavik ja hingamisraskused (diispnoe), kuna see vdib viidata dgedale
respiratoorse distressi siindroomile (ARDS);

. teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit). Filgrastiimravi saavatel patsientidel on tdheldatud
neerukahjustust. Kui taheldate ndo vdi pahkluude turset, verd uriinis voi kui uriin varvub
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pruuniks v8i kui mérkate, et urineerite harvem kui tavaliselt, votke viivitamatult Ghendust oma
arstiga,;
. teil ilmneb kskdik milline alltoodud kdrvaltoimetest v6i nende kombinatsioon:

o paistetus voi turse, mis v@ib olla seotud harvenenud urineerimisega;
hingamisraskused; kdhu paistetus ja taiskdhutunne; tldine vasimustunne. Need
simptomid kujunevad tavaliselt valja véaga kiiresti.

Need stiimptomid vdivad viidata seisundile, mida nimetatakse kapillaarlabilaske stindroomiks.
See pBhjustab vere labiimbumist teie keha vaikestest veresoontest ning nduab kohest arstiabi;
. teil on mis tahes jargmiste simptomite kombinatsioon:

o palavik vGi varinad voi véga tugev kiilmatunne, vaga kiire sidame |66gisagedus,
segasustunne vai orientatsioonihdired, hingeldus, &armiselt tugev valy, voi
ebamugavustunne ja niiske voi higine nahk.

Need voivad olla sepsiseks nimetatava seisundi (seda nimetatakse ka verem@seks)
sumptomid. See on tdsine, kogu organismi hélmav pdletikureaktsioon, mi§wgib olla eluohtlik ja
vajab kiiret meditsiinilist sekkumist;

. te tunnete valu vasakul Glak6hus, vasakul rinnakorvi all voi dlas, sest @Mst voib olla
pdrnaprobleemiga (teie pdrna suurenemine (splenomegaalia) voi p@ﬁebend);

. teil ravitakse rasket kroonilist neutropeeniat ning teil ilmub urii rif¢hematuuria). Selle
kdrvaltoime esinemisel voi valgu tuvastamisel teie uriinis (?? ria) voib teie arst
regulaarselt uriinianaltdse teha. 6

Grastofil’i kasutamisel esineb sageli valu lihastes voi luudes (d#has-skeleti valu), mida saab leevendada
tavaliste valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, k ﬁl&statakse tivirakkude voi luutdi
siirdamist, vOib esineda transplantaat-peremehe-vastu ha%(GVHD) — doonori rakud reageerivad
transplantaati saava patsiendi rakkude vastu; haigusnéht a simptomite hulka kuuluvad muuhulgas
|06ve peopesadel voi jalataldadel ning haavandid w\ lestikus, maksas, nahal voi silmades,
kopsudes, tupes ja liigestes.

. e . . . . .
Tervetel tlvirakkude doonoritel v6ib esineda v %ellblede hulga suurenemist (leukotsiitoos) ning
trombotsutide arvu vahenemist, mis vahgh re hiiibimisvdimet (trombotsutopeenia). Teie arst
jalgib neid toimeid.

Véga sageli esinevad k6rvaltoimed®ekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
trombotsidtide arvu véahenemine, mis vahendab vere hiiibimisvGimet (trombotsiitopeenia)
vere punaliblede hulga véi@nine (aneemia)

peavalu
kdhulahtisus O

oksendamine ¢
D

iiveldus

ebatavaline j valjalangemine (alopeetsia)
- L 4

vasimus

seedetrakti \rxskesta (ulatub suust parakuni) valulikkus ja paistetus (limaskesta poletik)

palavikﬁreksia).

Sageli e%ﬁd kdrvaltoimed (vGib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
bronhide pdletik (bronhiit)

tlemiste hingamisteede poletik

kuseteede infektsioon

s0dgiisu vahenemine

unehdired (unetus)

pearinglus

ndrgenenud tundlikkus, eriti nahal (hiipesteesia)

kae- ja jalalabade tuimus vdi surisemine (paresteesia)
madal vererdhk (huipotensioon)

kdrge vererdhk (hiipertensioon)

koha
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verikha (hemoptiis)

valu suus ja kurgus (orofartingeaalne valu)
ninaverejooksud (epistaksis)
kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)
l66ve

nahapunetus (eriiteem)

lihasespasmid

valulik urineerimine (diisuuria)

valu rinnas

tldine halb enesetunne (haiglus)
kée- ja jalalabade turse (perifeerne 6deem)
teatud ensutimide sisalduse suurenemine veres

valu 0:
tldine ndrkus (asteenia) Q
muutused verepildis QQ

verelilekande jargne reaktsioon.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOib tekkida kuni 1 inimesehoq-st)

vere valgeliblede hulga suurenemine (leukots(itoos)

allergiline reaktsioon (tlitundlikkus)

siirdatud luutidi aratbuge (transplantaat-peremees- haigus)

vere suur kusihappesisaldus, mis voib p6hjustaf@agrat (huperurikeemia)
(kusihappesisalduse suurenemine veres) .\

maksakahjustus, mida pdhjustab maksa vai \veresoonte blokeerumine (oklusiivne
veenihaigus) . @

kopsud ei t66ta nagu vaja, pdhjustades irtget

turse ja/voi vedelik kopsus (pulmoné
poletik kopsudes (interstitsiaalne
kdrvalekalded kopsu réntgendl ttel (kopsuinfiltratsioon)
kopsuverejooks (pulmonaalne
puudulik hapniku imenduming kopsudes (hipoksia)

muhklik nahal6dve (magf apuloosne 16dve)

t (hingamispuudulikkus)
deem)

haigus, mis muudab lu redamaks ning seega ndrgemaks, hapramaks ning kergesti

murduvaks (ostegpqq)s
stistekoha reaktsio&&

Harva esinevad kﬁ@ med (vdib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

age valu lu M indkeres, kBhus voi liigestes (sirprakuline aneemia koos kriisiga)
akiline eb&lik allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon)
likkus ja paistetus, mis sarnaneb podagrale (pseudopodagra)

naha veresoonte pdletik (naha vaskuliit)

ploomivérvi, nahapinnast kérgemad valulikud haavandid jasemetel, néol ja kaelal, millega
kaasneb palavik (Sweeti slindroom)

reumatoidartriidi sivenemine

ebatavalised muutused uriinis

luutiheduse vahenemine

aordi (stidamest organismi verd viiva suure veresoone) péletik; vt 18ik 2.

Kdrvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas Grastofil’i silitada
Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sustlil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele p&evale.
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida sustel karbis, valguse eest kaitstult. Qo

Grastofil’i tohib killmkapist vélja vtta ja jatta toatemperatuurile Uhekordsel@wi 15 péevaks
(temperatuuril kuni 25°C), mis 18peb kdlblikkusaja 16ppemise tahtajaga. rastofil on (ks kord
juba olnud toatemperatuuril, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi pannagts i Grastofil’i siistalt, mis
on kiilmkapist olnud véljas kauem kui 15 p&eva, ei tohi kasutada pné leb hévitada vastavalt

kohalikele nduetele. \

Arge kasutage Grastofil’i, kui taheldate hagususust voi on na%vérvimuutus vOi osakesi selles.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete h@KUsige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitava@ sta keskkonda.

N
6. Pakendi sisu ja muu teave . Q
L 4
XN
L 4

Mida Grastofil sisaldab

° Toimeaine on filgrastiim. Uksm sisaldab 90 miljonit Gihikut (MU) (vastab

900 mikrogrammile [ug] filgragtiimi. Uks siistel sisaldab 48 MU (480 ng) filgrastiimi 0,5 ml
lahuses.

° Teised koostisosad on jaa;&adikhape, naatriumhddroksiid, sorbitool (E420), poliisorbaat 80 ja
suistevesi. Vt 101k 2, ,,Mi vaja teada enne Grastofil’i kasutamist®.

Kuidas Grastofil valja,hiibja pakendi sisu

Grastofil on selge véagyititsuste-/ infusioonilahus. See on saadayal sustlis, ststli silindril on 1/40
trikitud margised 0 kuni 1,0 ml ning on fikseeritud nBel. Uks sustel sisaldab 0,5 ml lahust.

Grastofil on saadhal pakendites, mis sisaldavad 1 ja 5 sstlit.
Kdik p i Sdurused ei pruugi olla mugil.

Mudgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 62 planta

08039 Barcelona

Hispaania

Tootja

Apotex Nederland B.V.
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Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holland

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poola

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64 0

EL Q
Rafarm AEBE )

KopivOov 12, N. Poywo, 15451, Adnva Q
TnA: +30/2106776550
Infoleht on viimati kooskdlastatud: KK/AAAA <OQ
Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiamet ,Qzl: http://www.ema.europa.eu.

MR A

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalilg/vBitervishoiuttotajale:
L 4
L 4
Bioloogiliste ravimite jalgitavuse parandas leb manustatud ravimi nimi ja partii number selgelt

.. o - *
Ules markida.

Vajadusel v&ib Grastofil’i Iahjendad@ﬂkoosiIahusega. Lahjendamine I8pliku kontsentratsioonini
alla 0,2 miljonit hikut (2 mikrogramm® ml ei ole Gihelgi juhul soovitatav.

Lahust tuleb visuaalselt kontr@@me kasutamist. Kasutada tohib ainult selgeid, ilma osakesteta
lahuseid.

Kui filgrastiim on Iahje‘n%d kontsentratsioonini alla 1,5 miljonit Ghikut (15 mikrogrammi) ml kohta,
tuleks lahusele lisad e seerumi albumiini (HSA) 18pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml. Naide:
kui 20 ml 18plikku sésteélahustsisaldab filgrastiimi vaihem kui 30 miljonit tihikut (300 mikrogrammi),
peab sellele enne tamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

Kui ravimit J@@jendada 5% gliikoosilahusega, sobib Grastofil klaasi ning mitmesuguste

plastik jakidega, sealhulgas PVC, poliolefiini (pollproplleeni ja polletiileeni kopoliimeer) ja
poIUpr(r)%ﬁga.
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