I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 30 M1U/0,5 ml suste-/infusioonilahus

Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml suste-/infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga ml stste-/infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist tihikut [MIU] (600 pg) filgrastiimi.

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus
Iga suistel sisaldab 30 MIU (300 pg) filgrastiimi 0,5 ml-s suste-/infusioonilahuses.

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus
Iga suistel sisaldab 48 MIU (480 pg) filgrastiimi 0,8 ml-s suste-/infusioonilahuses.

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

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

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Siste-/infusioonilahus

Selge, varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Tevagrastim on naidustatud neutropeenia kestuse lihendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vahendamiseks pahaloomuliste kasvajate (vélja arvatud kroonilise mieloidse
leukeemia ja mielodisplastiliste sindroomide) raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat saavatel patsientidel
ning neutropeenia kestuse lihendamiseks patsientidel, kes saavad mueloablatiivset ravi, millele
jargneb luuudi siirdamine, ning kellel on suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.

Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on sarnased nii tsutotoksilist kemoteraapiat saavatel taiskasvanutel
kui lastel.

Tevagrastim on naidustatud vereloome tlvirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre.

Tevagrastim’i pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning infektsioossete
tusistuste esinemissageduse ja kestuse vahendamiseks on néidustatud raskekujulise kaasastndinud,
tsuklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastele ja taiskasvanud patsientidele, kellel on neutrofiilide
absoluutarv < 0,5 x 10%I ning on esinenud raskekujulisi v3i retsidiveeruvaid infektsioone.

Tevagrastim on ndidustatud piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 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



Ravi filgrastiimiga tohib kasutada ainult koost6ds onkoloogiakeskusega, mis on kogenud ravis
granulotstiutide kolooniat stimuleeriva faktoriga (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on olemas
vajalikud diagnostilised vdimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi protseduurid tuleb I&bi viia koostdos
hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus antud valdkonnas ning kus on vdimalik
korrektselt 14bi viia vereloome tuvirakkude hindamist.

Tsutotoksiline kemoteraapia kindlaksméaéaratud annustes

Annustamine

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MIU (5 pg)/kg 60pdevas. Filgrastiimi esimest annust tohib
manustada véhemalt 24 tundi pérast tsitotoksilist kemoteraapiat. Randomiseeritud kliinilistes
uuringutes kasutati subkutaanset annust 23 MIU (230 pg)/m? 66paevas (4,0...8,4 pug/kg dopéevas).

Filgrastiimi igapdevane manustamine peab jatkuma senikaua, kui arvatav madalaim neutropeenia
staadium on moddas ja neutrofiilide arv on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide
ja limfoidse leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jargselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide taitmiseks kuni 14 paeva. Ageda miieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt vdib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 paeva), olenedes kasutatud
tsutotoksilise kemoteraapia tulibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsutotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide puhul tdheldatakse tavaliselt 1...2 pdeva parast
filgrastiimiga ravi alustamist neutrofiilide arvu médduvat suurenemist. Kuid plsiva ravivastuse
saavutamiseks ei tohi ravi filgrastiimiga I6petada enne, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium
on moddas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Filgrastiimiga ravi enneaegne
IGpetamine (enne arvatava madalaima neutropeenia staadiumi moéddumist) ei ole soovitatav.

Manustamisviis

Filgrastiimi voib manustada tiks kord 66péevas nahaaluse sustena voi intravenoosse infusioonina,
lahjendatuna 5% gliikoosi infusioonilahuses ja manustatuna 30 minuti jooksul (vt 16ik 6.6). Enamikul
juhtudest on eelistatav subkutaanne manustamine. Uhekordse annuse manustamise uuringust on
saadud tdendeid selle kohta, et intravenoosse manustamise korral vdib toime kestus liheneda. Selle
leiu Kliiniline tahtsus korduvannuste manustamisel ei ole selge. Manustamistee valik s6ltub
konkreetsest kliinilisest situatsioonist.

Patsiendid, kes saavad mieloablatiivset ravi, millele jargneb luutidi siirdamine

Annustamine

Filgrastiimi soovitatav algannus on 1,0 MIU (10 pg)/kg 66pédevas.
Filgrastiimi esimene annus tuleb manustada vahemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist kemoteraapiat ja
24 tundi parast luuidi infusiooni.

Parast neutrofiilide madalseisu uletamist tuleb filgrastiimi 66péevast annust tiitrida vastavalt
neutrofiilide arvule jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse korrigeerimine

> 1,0 x 10%/1 kolmel jarjestikusel paeval Vahendada annust kuni 0,5 MIU (5 pg)/kg
00péaevas

Kui neutrofiilide absoluutarv pusib seejarel Ldpetada filgrastiimi manustamine

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

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

Manustamisviis



Filgrastiimi vdib manustada kas intravenoosse infusioonina 30 minuti v&i 24 tunni jooksul vdi pideva,
24 tundi kestva subkutaanse infusioonina. Filgrastiim tuleb lahjendada 20 ml 5% gliikoosi
infusioonilahuses (vt 16ik 6.6).

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

Annustamine

Vereloome tuvirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MIU (10 pg)/kg 66pédevas 5...7 jarjestikuse péeva jooksul. Leukafereesi ajad:
sageli piisab Uhest vOi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. paeval. Teistel juhtudel vGib olla
vajalik tdiendav leukaferees. Filgrastiimi manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Mielosupressiivsele kemoteraapiale jargneval vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on filgrastiimi soovitatav annus 0,5 MIU (5 pg)/kg 66péevas alates esimesest kemoteraapia
jargsest pdevast kuni neutrofiilide madalseisu tletamiseni ja neutrofiilide arvu taastumiseni. Sobiv aeg
leukafereesiks on periood, mil neutrofiilide absoluutarv suureneb < 0,5 x 10%1...> 5,0 x 10%/1.
Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab tavaliselt Gihest leukafereesist.
Muudel juhtudel soovitatakse taiendavat leukafereesi.

Manustamisviis

Filgrastiimi monoteraapia kasutamine perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks
Filgrastiimi vdib manustada pideva, 24 tundi kestva subkutaanse infusioonina voi subkutaanse
stistena. Infusiooniks tuleb filgrastiim lahjendada 20 ml-s 5% gliikoosi infusioonilahuses (vt 18ik 6.6).

Filgrastiimi kasutamine perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks parast
mielosupressiivset kemoteraapiat
Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse sustena.

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

Annustamine

Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jarjestikusel pdeval annuses 1,0 MIU (10 ug)/kg 66pédevas. Leukafereesi alustatakse
5. paeval ja jatkatakse vajadusel kuni 6. paevani, et koguda 4 x 10° CD34" rakku/kg retsipiendi
kehakaalu kohta.

Manustamisviis

Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse sustena.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Annustamine

Kaasasundinud neutropeenia
Soovitatav algannus on 1,2 MIU (12 pg)/kg 66pdevas iihe voi jaotatud annustena.

Idiopaatiline voi tstikliline neutropeenia
Soovitatav algannus on 0,5 MIU (5 ug)/kg 66péevas iihe vai jaotatud annustena.

Annuse kohandamine



Filgrastiimi manustatakse iga pdev nahaaluse siistena kuni neutrofiilide arvu suurenemiseni pisivalt
iile taseme 1,5 x 10%I. Ravi jatkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis sailitab saavutatud taset.
Piisava neutrofiilide arvu séilitamiseks on vajalik pikaajaline ravimi igapdevane manustamine.
Patsiendil saavutatud ravivastusest lahtuvalt voib esialgset annust parast tihe- kuni kahenddalast ravi
kahekordistada v0i poole vGrra vahendada. Seejérel korrigeeritakse annust individuaalselt iga

1...2 nadala jarel, et séilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5 x 10%1...10 x 10%I. Kiiremat
annuse suurendamise skeemi v6ib kaaluda raskekujuliste infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste
uuringute kéigus saavutas 97% ravile allunud patsientidest téieliku ravivastuse annusega < 2,4 MIU
(24 ng)/kg 66pievas. Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust raskekujulise kroonilise
neutropeeniaga patsientidele annustes tle 2,4 MIU (24 pg)/kg 66pédevas ei ole kindlaks tehtud.

Manustamisviis
Kaasasundinud, idiopaatiline vdi tstikliline neutropeenia
Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse siistena.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Annustamine

Neutropeenia pd6rdumine

Filgrastiimi soovitatava algannusena manustatakse 0,1 MIU (1 ug)/kg 66péevas, mida suurendatakse
tiitrimise teel maksimaalselt annuseni 0,4 MIU (4 ug)/kg 66pdevas kuni neutrofiilide arv on
suurenenud piisivalt tle taseme 2,0 x 10%1. Kliinilistes uuringutes saavutas nende annuste kasutamisel
ravivastuse > 90% patsientidest ning neutropeenia pddrdumine saavutati keskmiselt 2 paevaga.

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

Neutrofiilide normaalse arvu sdilitamine

Kui on saavutatud neutropeenia poérdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sailitamiseks. Alguses soovitatakse manustada tlepaeviti 30 MIU

(300 pg). Vajadusel vdib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide absoluutarvule,
et neutrofiilide arv piisiks > 2,0 x 10%I. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide absoluutarvu

> 2,0 x 10%1 séilitamiseks 30 MIU (300 pg) manustamist 1...7 paeval nadalas. Keskmiselt manustati
ravimit sagedusega kolm korda néadalas. Neutrofiilide absoluutarvu séilitamiseks > 2,0 x 101 vaib
olla vajalik pikaajaline ravi.

Manustamisviis

Neutropeenia poérdumine vai neutrofiilide normaalse arvu séilitamine.
Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse siistena.

Patsientide erigrupid

Eakad

Filgrastiimiga l&bi viidud kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalseid uuringuid ei ole antud vanusegrupis 1&bi viidud ja seetdttu puuduvad vastavad
annustamissoovitused.

Neeru- v8i maksakahjustusega patsiendid

Uuringute p6hjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodinaamiline profiil raskekujulise
neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel tervetel indiviididel taheldatust, mistdttu ei ole antud
juhtudel annuse kohandamine vajalik.

Kasutamine raskekujulise kroonilise neutropeenia ja pahaloomulise kasvajaga lastel



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

Lastega labi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et tsutotoksilist kemoteraapiat
saanud taiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus sarnased.

Annustamisjuhised lastele on samad, mis muelosupressiivset tsutotoksilist keemiaravi saavatele
téiskasvanutele.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hoiatused ja ettevaatusabindud k&igi ndidustuste korral

Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud Glitundlikkuse, sh anafiilaktiliste reaktsioonide, tekkest
esmase vOi korduva ravi kéigus. Kliiniliselt olulise ulitundlikkusega patsientide ravi Tevagrastim’iga
tuleb alatiseks I6petada. Arge manustage filgrastiimi patsientidele, kelle anamneesis on tilitundlikkus
filgrastiimi voi pegfilgrastiimi suhtes.

Pulmonaalsed kdrvaltoimed

Parast G-CSF-i manustamist on teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti interstitsiaalsest
kopsuhaigusest. Suurem risk v@ib olla patsientidel, kellel on hiljuti olnud anamneesis kopsuinfiltraadid
vBi pneumoonia. Pulmonaalsete nédhtude (kdha, palavik ja diispnoe) tekkimine koos kaasneva
kopsuinfiltraatide rontgenleiuga ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla &geda respiratoorse
distressi siindroomi (acute respiratory distress syndrome, ARDS) eelnahud. Filgrastiimi manustamine
tuleb IGpetada ja voGtta asjakohased ravimeetmed.

Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud glomerulonefriidi juhtudest. Uldjuhul
taandusid glomerulonefriidiepisoodid péarast annuse véhendamist vai filgrastiimi ja pegfilgrastiimi
manustamise I8petamist. Soovitatav on jalgida uriinianalilse.

Kapillaaride lekke siindroom

G-CSF-i manustamise jargselt on teatatud kapillaaride lekke siindroomist, mis v@ib olla ravi
edasiliikkamise korral eluohtlik ja mida iseloomustavad hipotensioon, hiipoaloumineemia, turse ja
hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel tekivad kapillaaride lekke siindroomi simptomid, peab
hoolikalt jalgima ja nad peavad saama tavapérast sumptomaatilist ravi, mis vdib hélmata ka
intensiivravi (vt 10ik 4.8).

Splenomegaalia ja p&rnarebend

Patsientidel ja tervetel doonoritel on filgrastiimi manustamise jargselt teatatud tldjuhul
astimptomaatilise splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtudest. Mdned pdrnarebendi juhud on 16ppenud
surmaga. Seetdttu tuleb hoolikalt jalgida pdrna suurust (nt arstlikul l&bivaatusel, ultraheliuuringul).
Pdrnarebendi diagnoosi tuleb kaaluda doonoritel ja/v6i patsientidel, kes kaebavad valu vasakul
tlakdhus voi 6lanukis. Filgrastiimi annuse vahendamisel tdheldati raske kroonilise neutropeeniaga



patsientidel pdrna edasise suurenemise aeglustumist vGi peatumist, 3% patsientidest tuli teha
splenektoomia.

Pahaloomuliste rakkude kasv

Granulotsuditide kolooniat stimuleeriv faktor vGib soodustada mueloidsete rakkude kasvu in vitro ning
sarnast toimet v6ib nédha ka mdnedel mittemUeloidsetel rakkudel in vitro.

Muelodusplastiline siindroom vGi krooniline mueloidleukeemia

Mtelodusplastilise stindroomi vdi kroonilise miieloidleukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tGestatud. Nende seisundite korral ei ole filgrastiimi kasutamine
naidustatud. Eriti hoolikalt tuleb eristada kroonilise mieloidleukeemia blastset faasi dgedast
mueloidleukeemiast.

Age mieloidleukeemia

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

Trombotsitopeenia

Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsiitopeenia juhtudest. Trombotstttide hulka peab
hoolikalt jalgima, eriti filgrastiimiga ravi esimestel nadalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel, kellel tekib trombotsiitopeenia (trombotsiiitide arv on < 100 x 10%1), peab kaaluma
filgrastiimi manustamise ajutist katkestamist vdi annuse véhendamist.

Leukotsiitoos

Alla 5% | filgrastiimiga (annus tle 0,3 MIU (3 pg)/kg 66péevas) ravitud vahki podevatest patsientidest
on tiheldatud valgevereliblede arvu 100 x 10%1 v6i enam. Seni ei ole teatatud kdrvaltoimetest, mida
vOib otseselt seostada leukotsuitoosi sellise tasemega. Arvestades siiski raske leukotsiitoosiga seotud
vOimalikke riske, peab ravi ajal filgrastiimiga regulaarselt kontrollima valgevereliblede arvu. Kui
leukotsiiiitide arv suureneb eeldatavalt madalaimalt tasemelt uuesti tasemeni iile 50 x 10%1, tuleb ravi
filgrastiimiga kohe l8petada. Kui aga filgrastiimi manustatakse perifeerse vere vereloome tuvirakkude
mobiliseerimiseks, tuleb juhtudel, kui leukotstdtide arv suureneb > 70 x 1091, filgrastiimi
manustamine I6petada vdi annuseid vahendada.

Immunogeensus

Sarnaselt kdikidele raviotstarbelistele valkudele, on v8imalik immunogeensuse teke.
Filgrastiimivastaste antikehade tekke tdendosus on Uldiselt vdike. Nagu k&igi bioloogiliste ravimite
puhul vdib eeldada, on vdimalik seonduvate antikehade teke, kuid praeguseks ei ole neid seostatud
neutraliseeriva toimega.

Aortiit

Parast G-CSF-i manustamist tervetele uuritavatele ja vahki pddevatele patsientidele on teatatud
aortiidist. Esinenud stimptomite hulka kuulusid palavik, kbhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja
pbletikumarkerite (nt C-reaktiivne valk (CRV) ja leukotsutide arv) sisalduse suurenemine. Enamikul
juhtudest diagnoositi aortiit kompuutertomograafiaga ja tldiselt mé6dus see pérast G-CSF-iga ravi
katkestamist (vt ka 18ik 4.8).

Kaasuvate haigustega seotud erihoiatused ja ettevaatusabindud




Erilised ettevaatusabinfud sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemia korral

Filgrastiimi kasutamisel sirprakulise aneemia kandlusega ja sirprakulise aneemiaga patsientide raviks
on teatatud sirprakuliste kriiside tekkest, mis mdnel juhul I6ppesid surmaga. Filgrastiimi méaaramisel
sirprakulise aneemia kandlusega ja sirprakulise aneemiaga patsientide raviks peab arst olema
ettevaatlik.

Osteoporoos

Kui osteoporootilist luuhaigust pddevad patsiendid saavad pidevat ravi filgrastiimiga kauem kui
6 kuud, voib olla ndidustatud luutiheduse néitajate jalgimine.

Spetsiaalsed ettevaatusabindud kasvajaga patsientide puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada selleks, et suurendada tsttotoksilise kemoteraapia kindlaksméaratud
annuseskeeme.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud riskid

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna kasvajavastase
toime paranemine on sel puhul tdestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused vdivad
suurendada toksilisi kdrvaltoimeid, sh sidame, kopsude, nérvististeemi ja nahaga seotud toimed (vt
konkreetsete kemoterapeutikumide ravimi omaduste kokkuvdtted).

Kemoteraapia toime erutrotsidtidele ja trombotstitidele

Filgrastiimi monoteraapia ei hoia ara muelosupressiivse kemoteraapia tottu tekkivat
trombotsutopeeniat ja aneemiat. Patsiendil vdib olla suurem trombotsiitopeenia ja aneemia tekkerisk,
kuna vBimalikud méé&ratavad kemoteraapia annused on suuremad (nt madratud raviskeemi
téisannused). Soovitatav on regulaarselt kontrollida trombotsiiutide arvu ja hematokriti vaartusi. Eriti
ettevaatlik peab olema juhul, kui manustatakse eraldi vdi kombineeritult kemoterapeutikume, mis
teadaolevalt pdhjustavad rasket trombotsitopeeniat.

On leidnud kinnitust, et mielosupressiivse vdi miieloablatiivse kemoteraapia jargse trombotsitopeenia
kestus ja raskusaste vdhenevad filgrastiimiga mobiliseeritud perifeerse vere vereloome tivirakkude
toimel.

Mielodusplastiline siindroom ja &ge mueloidne leukeemia rinna- ja kopsuvahiga patsientidel

Turuletulekujargses vaatlusuuringus on muelodusplastilist sindroomi ja dgedat mieloidset leukeemiat
seostatud alternatiivse G-CSF-i ravimi pegfilgrastiimi kasutamisega koos kemoteraapia ja/voi
kiiritusraviga rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost filgrastiimi ja miielodusplastilise
stindroomi / dgeda mieloidse leukeemia vahel ei ole taheldatud. Sellegipoolest tuleb rinnavahiga ja
kopsuvéhiga patsiente jalgida muelodisplastilise stindroomi ja dgeda mieloidse leukeemia néhtude ja
siimptomite suhtes.

Muud erilised ettevaatusabindud

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

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat, millele jargnes siirdamine, on aeg-ajalt teatatud
vaskulaarsetest héiretest, sealhulgas oklusiivsed veenihaigused ning vedeliku tasakaaluhdired.



Pérast allogeense luuidi siirdamist on G-CSF-i manustavatel patsientidel esinenud transplantaat-
peremehe-vastu haigus (graft-versus-host disease, GVHD) juhte ja surmaga I6ppenud juhte (vt
16igud 4.8 ja 5.1).

Luulidi hematopoeetilise aktiivsuse suurenemist kasvufaktoriga ravi tagajérjel on seostatud moédduvate
kdrvalekalletega luuskaneerimise leidudes. Seda tuleb silmas pidada luuskaneerimise tulemuste
hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud patsientidel, kellel mobiliseeritakse perifeerse vere vereloome tiivirakke

Mobilisatsioon

Kahte soovitatavat mobilisatsiooni meetodit (filgrastiim monoteraapiana v6i kombinatsioonis
muelosupressiivse kemoteraapiaga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas
patsientide populatsioonis ei ole tehtud. Varieeruvuse t6ttu individuaalsete patsientide hulgas ja
CD34" rakkude maaramiseks kasutatavates laboratoorsetes uuringutes on erinevate uuringute
vOrdlemine raske. Seetdttu ei ole vdimalik soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsioonimeetod
tuleb valida iga individuaalse patsiendi puhul pustitatud ravieesmargist l&htudes.

Eelnev tstitotoksiliste ainete kasutamine

Eelnevalt véga intensiivset mielosupressiivset ravi saanud patsientidel vdib perifeerse vere vereloome
tivirakkude mobilisatsioon olla ebapiisav, et saavutada soovitatavat minimaalset rakuhulka
(> 2,0 x 10° CD34" rakku/kg) voi kiirendada trombotsiitide taastumist samale tasemele.

Mdned tsltotoksilised ained on vereloome tivirakkudele eriti toksilised ja vGivad mdjutada
tivirakkude mobilisatsiooni. Néaiteks melfalaani, karmustiini (bis-chloroethylnitrosourea, BCNU) ja
karboplatiini pikemaajaline manustamine enne katseid tivirakke mobiliseerida vGib véhendada
mobiliseeritavate tivirakkude hulka. Sellegipoolest on tdestatud, et melfalaani, karboplatiini voi
BCNU manustamine koos filgrastiimiga on tiivirakkude mobilisatsiooni seisukohalt efektiivne. Juhul,
kui kavandatakse perifeerse vere vereloome tuvirakkude siirdamist, on soovitatav plaanida
tivirakkude mobiliseerimise protseduur varasesse ravistaadiumisse. Enne suureannuselise
kemoteraapia kasutamist on oluline hinnata mobiliseeritud tiivirakkude hulka. Kui saadud kogus on
ebapiisav, hinnatuna Ulaltoodud kriteeriumide jargi, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivéimalusi, mis ei
ndua tuviraku siirdamist.

Tlvirakkude hulga m&aramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud ttvirakkude hulga hindamisel peab olema eriti
tahelepanelik koguse maaramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutstitomeetrilise analtiiisi
tulemused varieeruvad olenevalttédpsest kasutatud meetoditest, seet6ttu tuleb erinevates laborites
tehtud uuringute tulemusi tdlgendada ettevaatusega.

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

Minimaalne soovitatav kogus > 2,0 x 10° CD34" rakku/kg p&hineb avaldatud kogemustel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Nimetatust suuremad kogused néivad olevat seotud
kiirema taastumisega ja véaiksemad kogused aeglasema taastumisega.

Erilised ettevaatusabindud perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimisel tervetel doonoritel

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist kasu ja
selle kasutamist tuleb kaaluda ainult tiivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Perifeerse vere vereloome tiivirakkude mobiliseerimist v6ib kaaluda ainult nende doonorite puhul, kes
vastavad tuvirakkude doonorluse normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele sobivuskriteeriumidele,
poorates erilist tahelepanu hematoloogilistele nditajatele ja nakkushaigustele.



Filgrastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja tile 60 aasta.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt taheldati 35% uuritavatest mooduvat
trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 100 x 10%1). Neist kahel uuritaval vahenes trombotsiitide
arv alla 50 x 10%1 ja vajalikuks osutus leukaferees.

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

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

Perifeerse vere vereloome tivirakkude mobiliseerimiseks G-CSF-i saavaid doonoreid tuleb jalgida
kuni hematoloogiliste nditajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabindud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeersest verest isoleeritud
vereloome tivirakkude retsipientide puhul

Olemasolevate andmete p6hjal vdivad immunoloogilised koostoimed siiratud allogeensete perifeersest
verest isoleeritud vereloome tiivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise
GVHD tekkeks vorreldes luuudi siirdamisega.

Erilised ettevaatusabindud raske kroonilise neutropeeniaga patsientide puhul

Filgrastiimi ei tohi manustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib
leukeemia vOi kelle puhul esineb tdendeid leukeemia arenemisest.

Vererakkude arv

Esinevad muude vererakkude muutused, sh aneemia ning mueloidsete tivirakkude arvu mééduv
suurenemine, mis nduavad vererakkude arvu tapset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks v6i mielodisplastiliseks sindroomiks

Raske kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, et eristada seda muudest
hematoloogilistest haigustest, nt aplastiline aneemia, miielodusplaasia ja mueloidne leukeemia. Enne
ravi alustamist peab tegema téieliku vereanaliitsi koos diferentsiaalloenduse ja trombotsudtide hulga
kindlaksmaéramisega ning hindama luutidi morfoloogiat ja kartotuipi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines harva
(ligikaudu 3% juhtudest) muelodusplastilisi sindroome (MDS) vdi leukeemiat. Seda on taheldatud
ainult kaasasundinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse loomulikud
komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12% uuringu alustamisel
normaalsete tslitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval jalgimisel
tsutogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas pikaajalist ravi saavad raske
kroonilise neutropeeniaga patsiendid on disponeeritud tsiitogeneetilistele muutustele, MDS-ile vdi
leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide (ligikaudu iga 12 kuu) jarel
teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luudidi uuring.

Muud erilised ettevaatusabindud
Mdodduva neutropeenia pdhjused, nditeks viirusinfektsioonid, peavad olema vélistatud.

Hematuuriat esines sageli ja proteinuuriat esines vahesel hulgal patsientidest. Nende siindmuste
jalgimiseks tuleb regulaarsete ajavahemike jarel teha uriini anallds.

10



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

Ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jélgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastiimiga ravi esimestel nadalatel. Osadel
patsientidel v8ib parast filgrastiimi algannuse manustamist vaga kiiresti tekkida ravivastus ja oluline
neutrofiilide arvu suurenemine. Filgrastiimi manustamise esimesel 2...3 péeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu méarata (iks kord 66paevas. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide
absoluutarvu maarata séilitusravi ajal vahemalt kaks korda nédalas esimesel kahel nadalal ja seejérel
ks kord n&dalas voi igal teisel nadalal. Tsuklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MI1U

(300 pg)/kg 66paevas voivad patsiendil ilmneda neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised.
Madalaima neutrofiilide absoluutarvu kindlakstegemiseks soovitatakse vétta vereanalliusid
neutrofiilide absoluutarvu maaramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Muelosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ravi filgrastiimiga ei vélista muelosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat ega
aneemiat. Kuna filgrastiimiga ravi puhul suureneb nimetatud ravimite annuste vdi arvu suurendamise
vBimalus, suureneb trombotsiitopeenia ja aneemia tekkerisk. Soovitatav on regulaarne verepildi
jalgimine (vt eespool).

Muelosupressiooni pdhjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat vOivad pdhjustada luutidisse infiltreeruvad oportunistlikud infektsioonid nagu
Mycobacterium avium’i kompleks v&i pahaloomulised kasvajad nagu limfoom. Teadaoleva luuiidisse
infiltreerunud infektsiooni vdi pahaloomulise kasvajaga patsientidel peab kaaluma lisaks neutropeenia
ravile filgrastiimiga ka pdhihaiguse nduetekohast ravi. Filgrastiimi toime luutdisse infiltreerunud
infektsioonist vdi pahaloomulisest kasvajast tingitud neutropeeniale ei ole veel tdestatud.

Kdik patsiendid
Sorbitool

Tevagrastim sisaldab sorbitooli (E420). Tuleb arvestada sorbitooli (vdi fruktoosi) sisaldavate ravimite
ja toiduga saadava sorbitooli (voi fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.
Intravenoosseks kasutamiseks

Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada, v.a &&rmisel vajadusel.
Imikutel ja véikelastel (alla 2 aastased) ei pruugi olla parilikku fruktoositalumatust veel diagnoositud.
Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid vdivad olla eluohtlikud ja on
sellele patsientide rihmale vastundidustatud, v.a &armise kliinilise vajaduse ja alternatiivide
puudumise korral.

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

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi sustlis, see tdhendab p&himéotteliselt
“naatriumivaba”.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatud ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mielosupressiivse tsiitotoksilise kemoteraapiaga samal paeval manustatud filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on kindlalt tdestamata. Pidades silmas kiiresti jagunevate mueloidsete rakkude tundlikkust
muielosupressiivsele tsutostaatilisele kemoteraapiale, ei soovitata filgrastiimi kasutada 24 tundi enne ja
24 tundi parast kemoteraapiat. Esialgsed andmed véikese arvu patsientide kohta, kes on saanud
samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga néitavad, et neutropeenia raskusaste v8ib suureneda.

Vdimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole Kliiniliste uuringute
kdigus hinnatud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, tugevdab see tGendoliselt filgrastiimi toimet. Kuigi
seda koostoimet ei ole nduetekohaselt uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Suurte annuste korduval manustamisel tekkinud
Kliinilise ekspositsiooni ja emasloomadele avalduva toksilise toime tagajérjel taheldati kiulikutel
tiinuse katkemise sagenemist (vt 16ik 5.3). Kirjanduses on avaldatud teateid selle kohta, et filgrastiim
on naistel labinud platsentaarbarjaari.

Filgrastiimi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnaga toidetavatele
vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine vdi filgrastiimiga ravi
katkestamine / ravist hoidumine tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
Fertiilsus

Filgrastiim ei avaldanud kahjulikku toimet isas- ega emasrottide reproduktiivsusele voi fertiilsusele (vt
16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Filgrastiim vdib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet. Parast filgrastiimi
manustamist vBib esineda pearinglust (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvéte

Ravi ajal filgrastiimiga ilmneda vGivad kdige raskemad korvaltoimed on muu hulgas anaftilaktiline
reaktsioon, rasked pulmonaalsed kdrvaltoimed (sh interstitsiaalne pneumoonia ja ARDS), kapillaaride
lekke stiindroom, raske splenomegaalia/pdrnarebend, transformatsioon mielodusplastiliseks
stindroomiks voi leukeemiaks raske kroonilise neutropeeniaga patsientidel, GvHD allogeense luutdi
siirdamise vOi perifeerse vere vereloome tuvirakkude siirdamise patsientidel ja sirprakuline kriis
sirprakulise aneemiaga patsientidel.

Kdige sagedamini teatatud k&rvaltoimed on palavik, valu lihastes ja luustikus (mis h6Imab luuvalu,
seljavalu, artralgiat, mualgiat, valu jasemetes, valu lihastes ja luustikus, valu rindkere lihastes ja
luustikus, kaelavalu), aneemia, oksendamine ja iiveldus. Vahiga patsientidel tehtud kliinilistes
uuringutes oli valu lihastes ja luustikus 10% patsientidest kerge v8i md6dukas ja 3% patsientidest
tugev.

b. Korvaltoimete koondtabel
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Alljargnevates tabelites on esitatud Kliinilistest uuringutest ja spontaansetest teadetest saadud andmed
korvaltoimete kohta. Igas esinemissageduse riithmas on kdrvaltoimed esitatud raskusastme vahenemise

jarjekorras.
MedDRA organ- Kdrvaltoimed
susteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
(= 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (= 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede in-
fektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsi- Splenomegaalia® | Leukotsiitoos® Pornarebend?
Iimfiststeemi topeenia Hemoglo- Sirprakuline
héired Aneemia® biinisisalduse aneemia koos
vahenemine® kriisiga
Ekstramedul-
laarne
hematopoees
Immuun- Ulitundlikkus Anafilaktiline
stisteemi haired Ulitundlikkus reaktsioon
ravimitele
Transplantaat-
peremehe-vastu
haigus”
Ainevahetus- ja S06giisu vahene- | Hiperurikeemia | Glukoosi-
toitumishaired mine® Kusihappe sisalduse
Laktaadi sisalduse vahenemine veres
dehiidrogenaasi suurenemine Pseudopodagra®
aktiivsuse suure- | veres (purofos-
nemine veres faatkondro-
kaltsinoos)
Vedeliku-
tasakaalu héired
Psuihhiaatrilised Unetus
héired
Narvisisteemi Peavalu? Pearinglus

haired

Hipesteesia
Paresteesia

Vaskulaarsed
haired

Hipertensioon
Hupotensioon

Venooklusiivne
haigus®

Kapillaaride
lekke stindroom?
Aortiit
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MedDRA organ-

Kdrvaltoimed

susteemi klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
(= 1/10) (> 1/100 kuni (> 1/1000 kuni (= 1/10 000 kuni
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Respiratoorsed, Hemoptiius Age respiratoorse
rindkere ja Duspnoe distressi slind-
mediastiinumi Kéha? room?
héired Orofariingeaalne | Hingamispuudu-
valu®* likkus?
Ninaverejooks Kopsuturse®
Kopsuverejooks
Interstitsiaalne
kopsuhaigus®
Kopsuinfilt-
raadid®
Hupoksia
Seedetrakti Diarrga® Suuvalu
héired Oksendamine®® Kdhukinnisus®
liveldus®
Maksa ja Hepatomegaalia | Aspartaadi
sapiteede haired Alkaalse aminotransferaasi
fosfataasi aktiivsuse
aktiivsuse suurenemine
suurenemine Gammaglu-
veres tamadali
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Alopeetsia® Loove? Makulo- Naha vaskuliit*
nahaaluskoe Erliteem papuloosne 166ve | Sweetsi
kahjustused stindroom (dge

febriilne neutro-
fiilne dermatoos)

Perifeerne turse®

Lihaste, luustiku | Valu lihastes ja Lihasekrambid Osteoporoos Luutiheduse

ja sidekoe luustikus® vahenemine

kahjustused Reumatoidartriidi
&genemine

Neerude ja Dusuuria Proteinuuria Glomerulonefriit

kuseteede haired Hematuuria Kdrvalekalded
uriinianaliiusi
néitudes

Uldised hdired Vasimus® Valu rindkeres® Sustekoha

ja manusta- Limaskestade Valu? reaktsioon

miskoha poletik? Asteenia®

reaktsioonid Palavik Halb enesetunne®

Vigastus,
margistus ja
protseduuri
tusistused

Verellekandega
seotud
reaktsioon®

&Vt 16ik c (,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*®).
® Teatatud on allogeense luuiidi siirdamise jargsetest GVHD ja surmajuhtudest (vt 16ik c).
¢ Holmab luuvalu, seljavalu, artralgiat, mialgiat, valu jasemetes, valu lihastes ja luustikus, valu

rindkere lihastes ja luustikus, kaelavalu.

¢ Neist juhtudest teatati turuletulekujargselt patsientidel, kellele tehti luutidi siirdamine voi perifeerse
vere vereloome tlivirakkude mobiliseerimine.
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¢ Korvaltoimed, mida filgrastiimi saavatel patsientidel esines sagedamini kui platseebot saavatel ja
mida seostatakse olemasoleva pahaloomulise kasvaja vai tsutotoksilise kemoteraapia jadknahtudega.

c. Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Ulitundlikkus

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on teatatud Glitundlikkuse tidipi reaktsioonide, sh
anafulaksia, 166ve, urtikaaria, angioddeem, dlispnoe ja hiipotensioon, tekkest nii ravimi esmakordsel
kui ka jargneval manustamisel. Uldiselt teatati nendest sagedamini ravimi i.v. manustamisel. Monel
juhul taastekkisid sumptomid pérast ravi uuesti alustamist, viidates pohjuslikule seosele. Raske
allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi tevagrastiimiga alatiseks I6petama.

Pulmonaalsed kérvaltoimed

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on teatatud pulmonaalsete kdrvaltoimete, sh
interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsuturse ja kopsuinfiltraadid, tekkest, mille jargselt tekkis monel juhul
hingamispuudulikkus v&i dge respiratoorse distressi sindroom (ARDS), mis v8ib I6ppeda surmaga (vt
10ik 4.4).

Splenomegaalia ja pdrnarebend

Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtudest. PGrnarebendi
moned juhud 18ppesid surmaga (vt 18ik 4.4).

Kapillaaride lekke sindroom

Granulotsiiitide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke sindroomi
juhtudest. Need on Uldiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise haigusega, sepsisega, mitme
tstitotoksilise keemiaravimiga ravitavatel voi afereesi saavatel patsientidel (vt 16ik 4.4).

Naha vaskuliit

Turuletulekujérgselt on filgrastiimiga ravitud patsientidel teatatud naha vaskuliidist, mille
tekkemehhanism ei ole teada. Pikaajalisel kasutamisel on naha vaskuliidist teatatud 2% raske
kroonilise neutropeeniaga patsientidest.

Leukotsutoos

Leukotsiitoosi (leukotstitidid > 50 x 10%1) taheldati 41% tervetest doonoritest ning filgrastiimi ja
leukafereesi jargset mooduvat trombotsiitopeeniat (trombotsiiidid < 100 x 10%1) taheldati 35%
doonoritest (vt 10ik 4.4).

Sweeti stindroom

Filgrastiimiga ravi saanud patsientidel on teatatud Sweeti stindroomi (&ge febriilne neutrofiilne
dermatoos) juhtudest.

Pseudopodagra (purofosfaatkondrokaltsinoos)

Filgrastiimiga ravitud véahki pddevatel patsientidel on teatatud pseudopodagrast
(purofosfaatkondrokaltsinoos).

GvHD
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Allogeense luuidi transplantatsiooni jargselt on G-CSF-iga ravitavatel patsientidel teatatud GvHD
haigusjuhtudest ja surmajuhtudest (vt I6igud 4.4 ja 5.1).

d. Lapsed

Lastega tehtud Kliiniliste uuringute andmed naitavad, et tsiitotoksilist keemiaravi saavatel
taiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus sarnased, mille pdhjal vdib arvata, et
filgrastiimi farmakokineetikas ei ole east tingitud erinevusi. Ainuke pidevalt teatatud kdrvaltoime oli
valu lihastes ja luustikus, mis ei erinenud taiskasvanute populatsiooni kogemustest.

Filgrastiimi lastel kasutamise edasiseks hindamiseks ei ole piisavalt andmeid.

e. Teised eripopulatsioonid

Kasutamine eakatel

Ule 65-aastastel uuritavatel ei tdheldatud ohutuse vdi efektiivsuse uldisi erinevusi vorreldes nooremate
taiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsutotoksilist keemiaravi, ning kliinilise kogemuse p6hjal ei
ole eakate ja nooremate taiskasvanud patsientide ravivastustes erinevusi.

Filgrastiimi kasutamise hindamiseks eakatel teiste kinnitatud naidustuse korral ei ole piisavalt
andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed

Filgrastiimiga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
véhenemise ja osteoporoosi juhtudest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

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

4.9  Uleannustamine

Filgrastiimi Gleannustamisega seonduvad toimed ei ole tdestatud.

Tavaliselt langeb filgrastiimiga ravi I6petamisel 1...2 pdeva jooksul tsirkuleerivate neutrofiilide hulk
50%, saavutades normaalse taseme 1...7 péevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

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

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

Inimese G-CSF on glukoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Tevagrastim’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul
markimisvadrse neutrofiilide ja vahemal mé&aral monotsudtide arvu suurenemise perifeerses veres.
Monedel raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel vdib filgrastiim esile kutsuda ka
tsirkuleerivate eosinofiilide ja basofiilide arvu véhese suurenemise vorreldes algvaartusega; mdnedel
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neist patsientidest voib eosinofiilia vdi basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste
kasutamisel on neutrofiilide arvu suurenemine annusest s6ltuv. Kemotaktilise ja
fagotsutoosifunktsiooni uuringud on nédidanud, et filgrastiimi toimel produtseeritud neutrofiilid on
normaalsete vOi vdoimendatud omadustega. Filgrastiimiga ravi I6petamise jargselt vaheneb
tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vdrra 1...2 paeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7 pdeva
jooksul.

Tsutotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi filgrastiimiga véhendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda mieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile voi mueloablatiivsele ravile koos parastise luutdi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga véhendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vahenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Mieloablatiivse ravi jargselt luulidi siirdamise labi teinud patsientidel palaviku
kestus ei ltihenenud.

Ravi filgrastiimiga nii Uksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tiivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tivirakke on vdimalik koguda ja parast
suureannuselist tsutotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luuidi siirdamisele kui selle
asemel. Perifeerse vere tivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, liihendades
hemorraagiliste komplikatsioonide vdimalikku tekke perioodi ja vahendades trombotsitide Glekande
vajadust.

Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tlvirakkude retsipientidel tekkis
maérkimisvaarselt kiirem hematoloogiliste nditajate paranemine, mis lihendas olulisel méaaral
trombotsudtide taastumise aega vorreldes allogeense luuidi siirdamisega.

Euroopas labi viidud (hes retrospektiivses uuringus hinnati G-CSFi kasutamist dgeda leukeemiaga
patsientidel allogeense luutidi transplantatsiooni jargselt ja taheldati, et G-CSFi manustamisel suurenes
transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja tldine suremus.
Teises rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise muielogeense leukeemiaga
patsientidel ei esinenud muutust transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski, RSS ja tldise
suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute metaanaliisis, sealhulgas 9 prospektiivset
randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut ja 1 kontrollitud juhuga uuring, ei tdheldatud
muutust &geda vGi kroonilise transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski v@i raviga seotud
varajase suremuse 0sas.

GvHD ja raviga seotud suremuse suhteline risk (95% CI1) G-CSF-ravi korral luutdi
transplantatsiooni jargselt

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

Metaanaliis 1986-2001% 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87;1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
uuring (2004)

Rahvusvaheline | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
uuring (2006)

8Analiils hélmab luuiidi transplantaadi uuringuid sel perioodil; mdnedes uuringutes kasutati
GM-CSFi (granulotsudtide ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriv tegur)
bAnaliiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil

Enne allogeenset perifeerse vere tiivirakkude siirdamist vdimaldab filgrastiimi kasutamine tervetel
doonoritel tivirakkude mobiliseerimiseks koguda > 4 x 10° CD34" rakku kg retsipiendi kehakaalu
kohta enamikelt doonoritelt parast kahte leukafereesi. Tervetele doonoritele manustatakse subkutaanne
annus 10 pg/kg 66pdevas 4...5 jarjestikusel paeval.
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Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasasundinud, tsukliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga suureneb pusivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning véheneb infektsioonide ja nendega seotud tiisistuste oht.

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

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

Tevagrastim’i efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, kontrollitud 111 faasi uuringutes
rinnan&armevahi, kopsuvahi ja mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidel. Raskekujulise neutropeenia
kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse osas ei esinenud olulisi erinevusi Tevagrastim’i ja
referentspreparaadi vahel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

196 terve vabatahtliku osalusega randomiseeritud, Gihekordse annuse tihepoolselt pimedates, ristuva
ulesehitusega uuringutes oli Tevagrastim’i farmakokineetiline profiil nii subkutaanse kui
intravenoosse manustamise jargselt vorreldav referentspreparaadi omaga.

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

Vahihaigetel oli Tevagrastim’i ja referentspreparaadi farmakokineetiline profiil vorreldav nii
Uhekordse kui korduva subkutaanse manustamise puhul.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis nditasid farmakoloogilise
toimega seostatavaid muutusi, sh leukotsidtide arvu suurenemine, mueloidne hiiperplaasia luuldis,
luutidivaline granulotstitide teke ja p6rna suurenemine. K8ik nimetatud muutused taandusid parast
ravi Iopetamist.

Filgrastiimi toimet slinnieelsele arengule on uuritud rottidel ja kiilikutel. Filgrastiimi intravenoosne
manustamine (80 pg/kg 66péevas) kidlikutele organogeneesi ajal oli emasloomadele toksiline,
suurendas tiinuse iseeneslikku katkemist, implanteerimisjérgset tiinuse katkemist ning tdheldati elusalt
stundinud pesakonna keskmise suuruse ja loote kehakaalu vahenemist.

Filgrastiimi sisaldava teise, originaalravimile sarnaneva ravimiga on teatatud andmete p&hjal
tdheldatud vorreldavaid leide ning loote vadrarengute lisandumist annusega 100 ug/kg 66pédevas, mis
on emasloomale toksiline annus ning vastab slisteemsele ekspositsioonile, mis tletab Kkliiniliste
annustega 5 pg/kg 66péevas ravitud patsientidel taheldatud stisteemse ekspositsiooni 50...90 korda.
Kdorvaltoimeid mittep8hjustav tase embriio- ja lootetoksilisuse seisukohalt oli 10 pg/kg 60péevas, mis
vastab Kkliiniliste annustega ravitavatel patsientidel tdheldatud siisteemset ekspositsiooni 3...5 korda
tletavale susteemsele ekspositsioonile.

Tiinetel rottidel ei theldatud toksilisust emasloomale ja lootele annustega kuni 575 pg/kg 60paevas.
Filgrastiimi manustamisel rottidele perinataalsel ja laktatsiooniperioodil taheldati jarglastel
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vélistunnuste valjakujunemise aeglustumist ja kasvu pidurdumist (> 20 pg/kg 60pdevas) ja jarglaste
elulemuse méaara mdningast véhenemist (100 pg/kg 66paevas).

Filgrastiimi toimet emaste voi isaste rottide fertiilsusele ei taheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhtdroksiid

Sorbitool (E420)

Pollisorbaat 80

Sistevesi

6.2 Sobimatus

Tevagrastim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

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

6.3 Kdolblikkusaeg

30 kuud

Pdrast lahjendamist: lahjendatud infusioonilahuse keemilis-fliisikaline stabiilsus on tGestatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit v0ib sailitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Ravimi k6lblikkusaja jooksul v8ib ravimit ambulatoorseks kasutamiseks kiilmkapist (2 °C...8 °C)
viélja votta ja hoida temperatuuril kuni 25 °C Uhel korral kestusega kuni 4-pé&eva. Kui ravimit 4 paeva
jooksul ei kasutata, vdib seda seejarel kuni kdlblikkusaja I6puni killmkapis hoida (2 °C...8 °C). Kui
sstleid on hoitud kauem kui 4 paeva temperatuuril tile 8 °C, tuleb need hévitada.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
(I tulpi Klaasist) siistel (roostevabast terasest) stistendelaga, ndelakaitsega voi ilma.

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus
Pakendis 1, 5 vdi 10 sistlit 0,5 ml lahusega v8i multipakendis 10 (2 x 5) sustlit 0,5 ml lahusega.

Tevagrastim 48 MI1U/0,8 ml suste-/infusioonilahus
Pakendis 1, 5 vdi 10 sistlit 0,8 ml lahusega vG6i multipakendis 10 (2 x 5) sustlit 0,8 ml lahusega.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vajadusel vBib Tevagrastim”i lahjendada gliikoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses.
Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei tohiks kunagi olla vaiksem kui 0,2 MIU (2 pg)/ml.

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

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MIU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada
inimese seerumalbumiini (HSA) kuni I6pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml.

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

Glukoosi 50 mg/ml (5%) infusioonilahuses lahjendatud Tevagrastim sobib kokku klaasi ning
mitmesuguste plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poluolefiini (polupropileeni ja polietileeni
kopolimeer) ja poliipropuleeniga.

Tevagrastim ei sisalda sdilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski tdttu on Tevagrastim’i
stistlad moeldud ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuriga ei mdjuta ebasoodsalt Tevagrastim”i stabiilsust.

Ndelakaitsega sistli kasutamine

Ndelakaitse katab ndela péarast siistimist ndelatorkega vigastuste tekitamise véltimiseks. See ei mdjuta
sistli tavapdrast kasutamist. Vajutage kolb aeglaselt ja sujuvalt alla, kuni kogu annus on manustatud ja
kolb on I8puni joudnud. Kolbi all hoides tdmmake sistel patsiendi nahast vélja. Kolvi vabastamisel
katab ndelakaitse ndela.

Noelakaitseta sustli kasutamine

Manustage annus vastavalt tavaparastele ravijuhistele.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml siste-/infusioonilahus
EU/1/08/445/001
EU/1/08/445/002
EU/1/08/445/003
EU/1/08/445/004
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EU/1/08/445/009
EU/1/08/445/010
EU/1/08/445/011

Tevagrastim 48 MI1U/0,8 ml siste-/infusioonilahus
EU/1/08/445/005
EU/1/08/445/006
EU/1/08/445/007
EU/1/08/445/008
EU/1/08/445/012
EU/1/08/445/013
EU/1/08/445/014

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mutgiloa esmase véljastamise kuupéev: 15. september 2008.
Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. juuli 2013.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

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

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

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Leedu

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

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mutgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 18bi viima
vastavalt migiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski
minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

25



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valispakend — sUstel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 30 M1U/0,5 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

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

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

1 sistel, 0,5 ml
5 sistlit, 0,5 ml
10 sustlit, 0,5 ml

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/001 1 sustel
EU/1/08/445/002 5 sustlit
EU/1/08/445/004 10 sustlit

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend - sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, ja&-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

1 sistel, 0,8 ml
5 sustlit, 0,8 ml
10 sistlit, 0,8 ml

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kdlblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/005 1 slstel
EU/1/08/445/006 5 sustlit
EU/1/08/445/008 10 sustlit

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valispakend - Noelakaitsega sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 30 M1U/0,5 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, ja&-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

1 nbelakaitsega sistel, 0,5 ml
5 nBelakaitsega sustlit, 0,5 ml
10 nbelakaitsega sustlit, 0,5 ml

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kdlblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/009 1 nbelakaitsega sustel
EU/1/08/445/010 5 ndelakaitsega sustlit
EU/1/08/445/011 10 ndelakaitsega sistlit

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valispakend - Noelakaitsega sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, ja&-aadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

1 nbelakaitsega stistel, 0,8 ml
5 nBelakaitsega sustlit, 0,8 ml
10 ndelakaitsega sustlit, 0,8 ml

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kolblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/012 1 nbelakaitsega sustel
EU/1/08/445/013 5 ndelakaitsega sustlit
EU/1/08/445/014 10 ndelakaitsega sistlit

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valimine pakend riigispetsiifilise teabega multipakenditel

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, ja4-dadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

Multipakend: 10 (kaks pakendit, kummaski viis) sistlit 0,5 ml.

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/003 2 x 5 sustlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valimine pakend riigispetsiifilise teabega multipakenditel

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, ja4-dadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

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

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/007 2 x 5 sustlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

37



KESKMISEL (VAHEPEALSEL) PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multikartongpakend (ilma riigispetsiifilise teabeta)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhiidroksiid, ja4-dadikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

5 sustlit, 0,5 ml. Multipakendi osa, mida ei saa muda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kolblikkusaeg parast lahjendamist 24 tundi.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/003 2 x 5 sustlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tevagrastim 30 M1U/0,5 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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KESKMISEL (VAHEPEALSEL) PAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Multikartongpakend (ilma riigispetsiifilise teabeta)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml suste-/infusioonilahus

filgrastiim

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3. ABIAINED

Abiained: naatriumhudroksiid, ja&-aadikhape, sorbitool, polusorbaat 80, siistevesi. Enne ravimi
kasutamist lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus

5 sustlit, 0,8 ml. Multipakendi osa, mida ei saa mua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS- JA TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne ja intravenoosne.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdlblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida killmkapis.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/445/007 2 x 5 sustlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus
filgrastiim

s.C.
i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

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

Sustel

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml suste-/infusioonilahus
filgrastiim

s.C.
i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,8 ml

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

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus
Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml siiste-/infusioonilahus

filgrastiim

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

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

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Tevagrastim’i sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Teave ravimi ise siistimise kohta

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

N~ E

1. Mis ravim on Tevagrastim ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Tevagrastim

Tevagrastim on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsutide kolooniat stimuleeriv faktor), mis
kuulub tsutokiinideks nimetatavate ravimite rihma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse
organismis looduslikult, kuid ravimina kasutamiseks on neid v8imalik valmistada ka
biotehnoloogiliselt. Tevagrastim stimuleerib luutidi tootma rohkem valgevereliblesid.

Milleks Tevagrastim’i kasutatakse

Valgevereliblede arvu véhenemise (neutropeenia) tekkep8hjused on erinevad ja see véhendab
organismi suutlikkust véidelda infektsioonidega. Tevagrastim stimuleerib luutidi kiiresti uusi
valgevereliblesid tootma.

Tevagrastim’i v6ib kasutada:

- pérast keemiaravi valgevereliblede hulga suurendamiseks, mis aitab ennetada infektsioone;

- pérast luulidi siirdamist valgevereliblede hulga suurendamiseks, mis aitab ennetada
infektsioone;

- enne suurtes annustes keemiaravi stimuleerimaks luuiidi looma rohkem tivirakke, mida on
vBimalik koguda ja teile pérast ravi tagasi anda. Neid vOib koguda teilt v8i doonorilt. Tlvirakud
naasevad luutidisse ja toodavad vererakke;

- kroonilise neutropeenia pddemisel valgevereliblede hulga suurendamiseks, mis aitab ennetada
infektsioone;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, mis aitab vahendada infektsioonide
tekkeriski.

2. Mida on vaja teada enne Tevagrastim’i kasutamist

Tevagrastim’i ei tohi kasutada
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- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Tevagrastimi’i kasutamist pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Enne ravi alustamist teatage oma arstile, kui teil on
- sirprakuline aneemia, sest see ravim voib pohjustada sirprakulist kriisi;
- osteoporoos (luuhaigus).

Ravi ajal Tevagrastim’iga teatage kohe oma arstile, kui teil:

- tekivad ootamatud allergiandhud nagu 166ve, stigelus vBi nGgestdbi nahal; ndo-, huulte, keele-
vBi muude kehaosade turse; hingeldus; vilistav hingamine vdi hingamisraskused, sest need
voivad olla raske allergilise reaktsiooni ndhud (tlitundlikkus);

- on néo vdi pahkluude paistetus, veri uriinis voi uriini pruunikas varvus voi harvenenud
urineerimine (glomerulonefriit);

- on valu vasakul tlakdhus, valu rinnakorvi vasakpoolses allosas v8i vasakus Glanukis (need
simptomid vdivad viidata pdrna suurenemisele (splenomegaalia) v8i pdrnarebendile);

- tekib ebatavaline veritsus vdi verevalumid (need vdivad olla trombotsiiltide arvu vahenemise
(trombotsitopeenia) simptomid, millega kaasnevad vere hiiiibimisprobleemid);

- véhipatsientidel ja tervetel doonoritel on harva teatatud aordi (stidamest organismi verd viiva
suure veresoone) poletiku stimptomitest. Simptomite hulka v6ivad kuuluda palavik, kéhuvalu,
halb enesetunne, seljavalu ja p6letikumarkerite sisalduse suurenemine. Teatage arstile, kui teil
esinevad need simptomid.

Filgrastiimi toime kadumine

Kui teie organism enam ei reageeri ravile filgrastiimiga voi ravivastuse séilitamine ei 6nnestu, uurib
arst selle pdhjuseid, sh kas teie kehas on tekkinud antikehad ravimile, mis neutraliseerivad filgrastiimi
toime.

Teie arst vBib pidada vajalikuks teid hoolikalt jalgida, vt pakendi infolehe 15ik 4.

Kui te olete raske kroonilise neutropeeniaga patsient, v3ib teid ohustada verevahi (leukeemia,
muelodusplastiline sindroom [MDS]) tekkerisk. Te peate verevéhi tekke ning vajalike analtiside osas
pidama ndu oma arstiga. Kui teil tekib verevahk voi kui verevahi tekke tdendosus on suur, voite
Tevagrastim’i kasutada ainult arsti ettekirjutusel.

Kui te olete tuviraku doonor, peate olema 16...60-aastane.
Olge ettevaatlik valgevereliblesid stimuleerivate teiste ravimitega.

Tevagrastim kuulub valgevereliblede tootmist stimuleerivate ravimite riihma. Teie tervishoiutodtaja
peab teie kasutatava ravimi alati tapselt Gles markima.

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

Rasedus ja imetamine
Tevagrastim’i ei ole rasedatel ega imetavatel naistel uuritud.

Tevagrastim’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Oluline on teatada arstile sellest, kui te
e oOlete rase vdi imetate,
e arvate end olevat rase vOi
e kavatsete rasestuda.

46



Kui te rasestute ravi ajal Tevagrastim’iga, teatage sellest oma arstile.
Kui arst ei mééra teisiti, tuleb Tevagrastim’i kasutamise ajal imetamine katkestada.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Tevagrastim v6ib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Ravim vdib
pbhjustada pearinglust. Enne autojuhtimist ja masinate kasitlemist on soovitatav oodata ja vaadata,
kuidas te end pérast selle ravimi kasutamist tunnete.

Tevagrastim sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli thes milliliitris.

Intravenoosseks kasutamiseks

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (vdi teie lapsel) on parilik 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 (vdi teie lapsel) esineb périlik fruktoositalumatus vai kui teie (vi teie laps)
ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vGi jooke, sest esinevad iiveldus, oksendamine voi
ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid vdi kdhulahtisus.

Tevagrastim sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi sustlis, see tdhendab pdhimatteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Tevagrastim’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kuidas Tevagrastim’i manustatakse ja kui palju ma pean seda votma?

Tevagrastim’i manustatakse tldjuhul igapéevase ststena nahaalustesse kudedesse (subkutaanne suste).
Seda vdib manustada ka igapdevase aeglase veenisistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub olenevalt teie haigusest ja kehakaalust. Arst teatab teile, kui palju te peate Tevagrastim’i
vBtma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luutidi
Tavaliselt manustatakse Tevagrastim’i esimene annus vahemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vahemalt
24 tundi pdrast luutdi siirdamist.

Teid vdi teie hooldajaid Gpetatakse tegema nahaaluseid susteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid te
ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutottaja on teid néuetekohaselt koolitanud.

Kui kaua ma pean Tevagrastim’i votma?

Tevagrastim’i tuleb votta kuni valgevereliblede arvu normaliseerumiseni. Teile tehakse regulaarselt
vereanaluse, et jalgida valgevereliblede arvu teie veres. Arst teatab teile, kui kaua te peate
Tevagrastim’i votma.

Kasutamine lastel

Tevagrastim’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi vdi kellel on valgevereliblede arv oluliselt
véhenenud (neutropeenia). Keemiaravi saavate laste annused on samad mis téiskasvanutel.

Kui te kasutate Tevagrastim’i rohkem, kui ette nahtud

Arge suurendage annust, mille arst on teile madranud. Kui te kasutate Tevagrastim’i rohkem kui ette
nahtud, votke niipea kui voimalik Ghendust oma arsti vOi apteekriga.

Kui te unustate Tevagrastim’i kasutada
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Kui teil jai siiste vahele vGi sustisite liiga vahe, votke kohe Gihendust oma arstiga. Arge votke
kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral vétmata.

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

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Olulised kdrvaltoimed

Oluline on votta kohe Uhendust oma arstiga,

- kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vererdhu langus, hingamisraskused, nédo turse
(anafllaksia), nahal6ve, sugelev 166ve (nGgestbbi), ndo-, huulte, suu, keele- vai koriturse
(angioddeem) ja hingeldus (diispnoe).

- kui teil tekib kdha, palavik ja hingamisraskused (dispnoe), kuna see vdib olla dgeda
respiratoorse distressi sindroomi (ARDS) naht;

- kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit). Filgrastiimi saavatel patsientidel on tdheldatud
neerukahjustusi. Votke kohe Gihendust oma arstiga, kui teil esineb n&o- v6i pahkluude paistetus,
veri uriinis voi uriini pruunikas vérvus voi kui markate, et urineerimine on harvenenud.

- kui teil on mistahes jargnev kdrvaltoime v8i nende kombinatsioon:

e paistetus vGi tursed, millega seoses vdib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus,
kdhu paistetus ja taitumistunne ning tldine vasimustunne; need simptomid tekivad tavaliselt
Kiiresti.

Need vbivad olla kapillaaride lekke stindroomiks nimetatava seisundi simptomid; see pdhjustab

vere lekkimist vdikestest veresoontest teie kehasse ja vajab kiiresti arstiabi.

- kui teil esineb mis tahes jargmiste simptomite kombinatsioon:

e palavik voi varisemine v0i vaga tugev kiilmatunne, sidame kiire 166gisagedus, segasus vOi
aja ja koha ebaselge tajumine, hingeldus, vaga tugev valu v6i ebamugavustunne ja niiske voi
higine nahk.

Need vbivad olla sepsiseks (ka veremirgistuseks) nimetatava haigusseisundi simptomid. See on

raske infektsioon koos kogu keha hélmava pdletikulise reaktsiooniga, mis voib olla eluohtlik ja

vajab erakorralist arstiabi.

- kui teil tekib valu vasakul Glakéhus, valu rinnakorvi vasakpoolses allosas v8i vasakus 8lanukis,
kuna see vdib viidata probleemidele pdrnaga (pdrna suurenemine (splenomegaalia) voi
pbrnarebend);

- kui teil ravitakse rasket kroonilist neutropeeniat ja teie uriinis on verd (hematuuria). Selle
kdrvaltoime tekkimisel v6i kui teie uriinis esineb valku (proteinuuria) v6ib arst regulaarselt
uriinianaliise teha.

Sage korvaltoime Tevagrastim’i kasutamisel on valu lihastes v6i luudes (lihaste ja luustiku valu), mida
saab leevendada standardsete valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, kellel tehakse
tivirakkude v@i luudidi siirdamist, v8ib tekkida transplantaat-peremehe-vastu haigus (graft-versus-host
disease, GVHD). See on doonorirakkude reaktsioon siiratavaid rakke saava patsiendi vastu, mille
néhtude ja simptomite hulka kuuluvad I66ve peopesades ja jalataldadel, haavandid suus, soolestikus,
maksas, nahal v6i silmades, kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tlviraku doonoritel vdib esineda valgevereliblede arvu suurenemist (leukotsiitoos) ja
vereliistakute arvu véhenemist, mis pohjustab hdireid vere hlibimises (trombotsitopeenia). Neid
jalgib teie arst.

Teil vbivad esineda jargmised kdrvaltoimed:

Véga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10st):
o vereliistakute arvu vahenemine, mis pdhjustab haireid vere hiilibimises (trombotsutopeenia)
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punavereliblede vaike arv (aneemia)

peavalu

kdhulahtisus

oksendamine

iiveldus

ebatavaline juuste valjalangemine vdi hdrenemine (alopeetsia)

vasimus (kurnatus)

seedetrakti (suust parakuni) limaskesta valulikkus ja turse (limaskesta pdletik)
palavik (plreksia)

Sage (vOib esineda kuni Ghel inimesel 10st):

poletik kopsudes (bronhiit)

tlemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

s06giisu véhenemine

magamisraskused (unetus)

peapdoritus

tundlikkuse vahenemine, eriti nahal (hlipesteesia)
tuimus vai torkiv tunne kétes vdi labajalgades (paresteesia)
madal vererdhk (hipotensioon)

kdrge vererdhk (hlipertensioon)

kéha

vere kéhimine (hemopttiis)

valu suus ja koris (orofariingeaalne valu)
ninaverejooksud (epistaksis)

kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)

I66ve

nahapunetus (erliteem)

lihasekrambid

valu urineerimisel (diisuuria)

valu rindkeres

valu

tldine ndrkus (asteenia)

uldine halb enesetunne

kéate ja jalalabade turse (perifeerne turse)

teatud maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine veres
muutused verepildis

verelilekandega seotud reaktsioonid

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

valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)

allergiline reaktsioon (ulitundlikkus)

siiratud luulidi tagasilukkamine (transplantaat-peremehe-vastu haigus)

suur kusihappesisaldus veres, mis vBib pdhjustada podagrat (hiiperurikeemia) (vere
suurenenud kusihappesisaldus)

vdikeste maksaveenide ummistumisest tingitud maksakahjustus (venooklusiivne haigus)
kopsud ei td6ta nagu vaja, tekib 6hupuudus (hingamispuudulikkus)

turse ja/vdi vedelik kopsudes (kopsuturse)

poletik kopsudes (interstitsiaalne kopsuhaigus)

kdrvalekalded kopsude rongteniilesvotetel (kopsuinfiltraadid)

kopsuverejooks

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)
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e kiihmlik nahalddve (makulopapuloosne 166ve)

¢ haigus, mis pdhjustab luude hdrenemist, muudab need ndrgemaks, hapramaks ja suurendab
luumurdude t6endosust (osteoporoos)

e sistekoha reaktsioon

Harv (vdib esineda kuni Ghel inimesel 1000st):

tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus vdi liigestes (sirprakuline aneemia koos kriisiga)
ootamatu eluohtlik allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon)

valu ja turse liigestes, meenutab podagrat (pseudopodagra)

muutused keha vedelikutasakaalus, mis vdib p&hjustada paistetust (vedelikutasakaalu haired)
naha veresoonte pdletik (haha vaskuliit)

ploomivarvi, nahapinnast kérgemad valulikud nahamuutused jasemetel ning mdnikord néol ja
kaelal, millega kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi genemine

ebaharilikud muutused uriinis

luutiheduse vahenemine

aordi (stidamest organismi verd viiva suure veresoone) poletik, vt 18ik 2

vererakkude moodustumine véljaspool luuidi (ekstramedullaarne hematopoees)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tiksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Tevagrastim’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja stistlil parast
lihendit ,,EXP*. Kblblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Ravimi ko6lblikkusaja jooksul v@ib ravimit ambulatoorseks kasutamiseks kilmkapist (2 °C...8 °C) vilja
vOtta ja hoida temperatuuril kuni 25 °C uhel korral kestusega kuni 4-péeva. Kui ravimit 4 péeva
jooksul ei kasutata, vdib seda seejarel kuni kdlblikkusaja I6puni kiilmkapis hoida (2 °C...8 °C). Kui
sustleid on hoitud kauem kui 4 péeva temperatuuril tle 8 °C, tuleb need hévitada.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate hagusust v&i osakesi selles.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tevagrastim sisaldab
o Toimeaine on filgrastiim. Iga ml stiste-/infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist
Uhikut [MIU] (600 mikrogrammi) filgrastiimi.
Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml: Iga sustel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist thikut [MIU]
(300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s lahuses.
Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml: Iga sustel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist Ghikut [MIU]
(480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s lahuses.
) Teised koostisosad on naatriumhidroksiid, jad-addikhape, sorbitool, polusorbaat 80, siistevesi.
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Kuidas Tevagrastim vélja néeb ja pakendi sisu

Tevagrastim on suste-/infusioonilahus sustlis. Tevagrastim on selge ja varvitu lahus. lga sustel

sisaldab kas 0,5 ml vdi 0,8 ml sustelahust.

Tevagrastim on saadaval pakendites, milles on 1, 5 v8i 10 sistlit v8i multipakendites, milles on 10

(2 x 5) sustlit koos stistendelaga ja ndelakaitsega voi ilma. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla

mugil.

Muugiloa hoidja
TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

Tootja

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlLada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300



France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EX\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendatud

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.

7. Teave ravimi ise sustimise kohta

See 18ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Tevagrastim’i ise stistida. Tahtis on mitte pilida
ravimit ise sustida enne, kui te olete saanud arstilt vdi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Samuti on
tahtis, et te viskaksite siistla selleks ettendhtud torkekindlasse konteinerisse. Kui te ei ole ise siistimise
suhtes kindel vai teil on kiisimusi, palun péérduge abi saamiseks arsti vdi e poole.

On oluline, et te viskate kasutatud sistlid torkekindlasse konteinerisse.

Kuidas Tevagrastim’i endale ise sustida?

Te peate ravimit ststima nahaalusesse koesse. Seda nimetatakse nahaaluseks ehk subkutaanseks

slisteks. Sustima peab iga paev umbes samal kellaajal.

Vajalikud vahendid

Endale nahaaluse suste tegemiseks vajate te:

- Tevagrastim’i sustel,

- alkoholitampoonid vdi muud taolised,

- torkekindel konteiner selleks, et saaksite kasutatud sustlad ohutult &ra visata (plastikkonteiner,

mille saab haiglast vdi apteegist).

Mida tuleb teha enne Tevagrastim’i nahaalust sistimist?


https://www.ema.europa.eu/
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Pulidke endale ravimit sustida iga péev ligikaudu samal kellaajal.

Votke Tevagrastim’i sistel kiilmkapist valja.

Kontrollige k&lblikkusaega sustli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane p&ev on mgddas.

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

Et sustimine oleks mugavam, laske sistlil 30 minutit seista, et see saavutaks toatemperatuuri,
vGi hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kaes. Arge soojendage Tevagrastim”i muul viisil
(nditeks arge pange seda mikrolaineahju v6i kuuma vette).

Arge eemaldage ststlalt katet enne, kui olete valmis ststima.

Peske korralikult k&ed.

Leidke mugav, héasti valgustatud koht ja pange k8ik vajalik kéeulatusse valmis (Tevagrastim’i
ststel, alkoholitampoonid ja torkekindel konteiner).

Kuidas Tevagrastim’i siistimine ette valmistada?
Enne Tevagrastim’i stistimist peate tegema jargmist:

1.

4.
5.

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

Te vbite margata siistlis vaikest humulli. Ohumullide olemasolu korral koputage sérmedega
tasakesi vastu sustalt, kuni dhumullid tdusevad sustla ilaossa. Hoidke suistalt suunaga tilespoole
ja eemaldage kolbi surudes kogu dhk ststlast.

Sustla silindril on skaala. Suruge kolb kuni numbrini (ml) ststlal, mis vastab arsti poolt
madratud Tevagrastim’i annusele.

Kontrollige uuesti, kas stistlas on dige Tevagrastim’i annus.

Niud vaite te sustlit kasutada.

Kuhu tuleb ravimit ststida?
Endale sistimiseks sobivaimad kohad on:

reite eespind ja
kdhupiirkond, valja arvatud naba Gmbrus (vt pilt 3).
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Kui teid siistib keegi teine, voib sustimiseks kasutada ka dlavart (vt pilt 4).
Parem on muuta iga péev sustekohta, et tiks koht ei muutuks valusaks.

Kuidas sustida?

1. Desinfitseerige siistekoht alkoholitampooniga ning votke nahk ilma pigistamata pdidla ja
nimetissérme vahele (vt pilt 5).

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

Tdmmake sustlakolbi veidi tagasi, et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui sustlasse
ilmub veri, eemaldage ndel ja siistige teise kohta.

Stistige ravimit aeglaselt ja Uhtlaselt, hoides nahka kogu aeg sérmede vahel.

Slstige ainult arsti poolt maératud annus.

Parast vedeliku sistimist eemaldage ndel ja laske nahk sGrmede vahelt lahti.

Kasutage iga sustalt ainult tiheks ststimiseks. Arge kasutage ststlisse alles jaanud ravimit.

wmn

No ok

Pidage meeles
Kui teil on raskusi, &rge kartke podrduda abi voi ndu saamiseks arsti voi meditsiinide poole.

Kasutatud sustlite havitamine

- Arge pange kasutatud ndeltele katet tagasi.

- Pange kasutatud sstlad torkekindlasse konteinerisse ning hoidke konteinerit laste eest varjatud
ja kéattesaamatus kohas.

- Hévitage tais konteiner vastavalt arstilt, meditsiinifelt voi apteekrilt saadud juhistele.

- Arge pange kasutatud siistlaid kunagi tavalisse prugikonteinerisse.

8. Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajale

Tevagrastim ei sisalda sdilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise drahoidmiseks on Tevagrastim’i
stistlad mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude killmumistemperatuuridega ei mdjuta Tevagrastim’i stabiilsust.

Tevagrastim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahusega. Seda ravimit ei tohi segada teiste
ravimitega, v.a allpool nimetatud ravimitega. Lahjendatud filgrastiim v8ib adsorbeeruda plastik- ja
klaasmaterjalidel, v.a lahjendatult vastavalt alltoodud instruktsioonile.

Vajadusel saab Tevagrastim’i lahjendada 50 mg/ml (5%-s) gliikoosi infusioonilahuses. Kunagi ei ole
soovitatav lahjendada lahust 16ppkontsentratsioonini alla 0,2 MIU (2 pg/ml). Lahust tuleb enne
kasutamist hinnata visuaalselt. Kasutada tohib ainult selgeid ilma osakesteta lahuseid.

Patsientidel, keda on ravitud lahjendustega alla 1,5 MIU (15 pg) filgrastiimi ml kohta tuleb lahusesse
lisada inimese seerumi albumiini (HSA) niipalju, et saavutada I6ppkontsentratsioon 2 mg/ml.

Néide: Stste 18ppmahu korral 20 ml, milles filgrastiimi annus on alla 30 MIU (300 pg), tuleb lisada
0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiinilahust. Kui seda lahjendada 50 mg/ml (5%-s) gliikoosi
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infusioonilahuses, siis sobib Tevagrastim kokku klaasi ja mitmete plastikmaterjalidega nagu PVC,
pollolefiin (polupropuleeni ja polietiileeni kopollimeer) ja polupropileen.

Pérast lahjendamist: lahjendatud infusioonilahuse keemilis-flisikaline stabiilsus on téestatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit v6ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Noelakaitseta sustli kasutamine

Manustage annus vastavalt tavaparastele ravijuhistele.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml suste-/infusioonilahus
Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml siiste-/infusioonilahus

filgrastiim

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

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

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Tevagrastim’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Teave ravimi ise siistimise kohta

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele

NN E

1. Mis ravim on Tevagrastim ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Tevagrastim

Tevagrastim on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsultide kolooniat stimuleeriv faktor), mis
kuulub tsutokiinideks nimetatavate ravimite rihma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse
organismis looduslikult, kuid ravimina kasutamiseks on neid v8imalik valmistada ka
biotehnoloogiliselt. Tevagrastim stimuleerib luuiidi tootma rohkem valgevereliblesid.

Milleks Tevagrastim’i kasutatakse

Valgevereliblede arvu véhenemise (neutropeenia) tekkep8hjused on erinevad ja see védhendab
organismi suutlikkust véidelda infektsioonidega. Tevagrastim stimuleerib luutdi kiiresti uusi
valgevereliblesid tootma.

Tevagrastim’i vdib kasutada:

- parast keemiaravi valgevereliblede hulga suurendamiseks, mis aitab ennetada infektsioone;

- parast luutidi siirdamist valgevereliblede hulga suurendamiseks, mis aitab ennetada
infektsioone;

- enne suurtes annustes keemiaravi stimuleerimaks luulidi looma rohkem tivirakke, mida on
vBimalik koguda ja teile pdrast ravi tagasi anda. Neid v6ib koguda teilt v8i doonorilt. Tlvirakud
naasevad luuidisse ja toodavad vererakke;

- kroonilise neutropeenia pddemisel valgevereliblede hulga suurendamiseks, mis aitab ennetada
infektsioone;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel, mis aitab vahendada infektsioonide
tekkeriski.

2. Mida on vaja teada enne Tevagrastim’i kasutamist

Tevagrastim’i ei tohi kasutada
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- kui olete filgrastiimi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Tevagrastimi’i kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Enne ravi alustamist teatage oma arstile, kui teil on
- sirprakuline aneemia, sest see ravim voib pdhjustada sirprakulist kriisi;
- osteoporoos (luuhaigus).

Ravi ajal Tevagrastim’iga teatage kohe oma arstile, kui teil:

- tekivad ootamatud allergiandhud nagu 166ve, stigelus vBi nGgestdbi nahal; ndo-, huulte, keele-
vBi muude kehaosade turse; hingeldus; vilistav hingamine v&i hingamisraskused, sest need
voivad olla raske allergilise reaktsiooni ndhud (llitundlikkus);

- on néo vdi pahkluude paistetus, veri uriinis voi uriini pruunikas varvus voi harvenenud
urineerimine (glomerulonefriit);

- on valu vasakul tlakdhus, valu rinnakorvi vasakpoolses allosas v8i vasakus Glanukis (need
simptomid vdivad viidata pdrna suurenemisele (splenomegaalia) v6i pdrnarebendile);

- tekib ebatavaline veritsus vdi verevalumid (need vdivad olla trombotsiilitide arvu vahenemise
(trombotsutopeenia) simptomid, millega kaasnevad vere hliibimisprobleemid);

- véhipatsientidel ja tervetel doonoritel on harva teatatud aordi (stidamest organismi verd viiva
suure veresoone) poletiku stimptomitest. Simptomite hulka vGivad kuuluda palavik, kéhuvalu,
halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite sisalduse suurenemine. Teatage arstile, kui teil
esinevad need sumptomid.

Filgrastiimi toime kadumine

Kui teie organism enam ei reageeri ravile filgrastiimiga voi ravivastuse séilitamine ei 6nnestu, uurib
arst selle pdhjuseid, sh kas teie kehas on tekkinud antikehad ravimile, mis neutraliseerivad filgrastiimi
toime.

Teie arst vOib pidada vajalikuks teid hoolikalt jalgida, vt pakendi infolehe 18ik 4.

Kui te olete raske kroonilise neutropeeniaga patsient, vGib teid ohustada verevahi (leukeemia,
muelodusplastiline sindroom [MDS]) tekkerisk. Te peate verevahi tekke ning vajalike analtiiiside osas
pidama ndu oma arstiga. Kui teil tekib verevahk vai kui verevéhi tekke tbendosus on suur, voite
Tevagrastim’i kasutada ainult arsti ettekirjutusel.

Kui te olete tiviraku doonor, peate olema 16...60-aastane.

Olge ettevaatlik valgevereliblesid stimuleerivate teiste ravimitega.

Tevagrastim kuulub valgevereliblede tootmist stimuleerivate ravimite riihma. Teie tervishoiutdotaja
peab teie kasutatava ravimi alati tapselt tles markima.

Muud ravimid ja Tevagrastim
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vG6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Tevagrastim’i ei ole rasedatel ega imetavatel naistel uuritud.

Tevagrastim’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.
Oluline on teatada arstile sellest, kui te
e oOlete rase vGi imetate,

e arvate end olevat rase voi
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e kavatsete rasestuda.
Kui te rasestute ravi ajal Tevagrastim’iga, teatage sellest oma arstile.

Kui arst ei maéra teisiti, tuleb Tevagrastim’i kasutamise ajal imetamine katkestada.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Tevagrastim v6ib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Ravim vaib
pbhjustada pearinglust. Enne autojuhtimist ja masinate kasitlemist on soovitatav oodata ja vaadata,
kuidas te end parast selle ravimi kasutamist tunnete.

Tevagrastimsisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli thes milliliitris.

Intravenoosseks kasutamiseks

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (vdi teie lapsel) on parilik 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 (vdi teie lapsel) esineb périlik fruktoositalumatus vai kui teie (vi teie laps)
ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid vG6i jooke, sest esinevad iiveldus, oksendamine voi
ebameeldivad néhud, nt puhitustunne, kdhukrambid vdi kdhulahtisus.

Tevagrastim sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi sustlis, see tdhendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Tevagrastim’i kasutada

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

Kuidas Tevagrastim’i manustatakse ja kui palju ma pean seda votma?

Tevagrastim’i manustatakse Uldjuhul igapéevase siistena nahaalustesse kudedesse (subkutaanne siste).
Seda vdib manustada ka igapaevase aeglase veenisistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub olenevalt teie haigusest ja kehakaalust. Arst teatab teile, kui palju te peate Tevagrastim’i
vOtma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luuudi
Tavaliselt manustatakse Tevagrastim’i esimene annus vahemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vdhemalt
24 tundi parast luutdi siirdamist.

Teid vdi teie hooldajaid dpetatakse tegema nahaaluseid susteid, nii et saate jatkata ravi kodus. Kuid te
ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutd6taja on teid nduetekohaselt koolitanud.

Kui kaua ma pean Tevagrastim’i votma?

Tevagrastim’i tuleb vdtta kuni valgevereliblede arvu normaliseerumiseni. Teile tehakse regulaarselt
vereanallilise, et jalgida valgevereliblede arvu teie veres. Arst teatab teile, kui kaua te peate
Tevagrastim’i votma.

Kasutamine lastel
Tevagrastim’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi v0i kellel on valgevereliblede arv oluliselt
vahenenud (neutropeenia). Keemiaravi saavate laste annused on samad mis taiskasvanutel.

Kui te kasutate Tevagrastim’i rohkem, kui ette nahtud

Arge suurendage annust, mille arst on teile maaranud. Kui te kasutate Tevagrastim’i rohkem kui ette
né&htud, votke niipea kui vdimalik Ghendust oma arsti voi apteekriga.
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Kui te unustate Tevagrastim’i kasutada )
Kui teil jai stiste vahele voi sustisite liiga vahe, votke kohe ihendust oma arstiga. Arge votke
kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

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

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v@ib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kéigil neid ei teki.
Olulised kdrvaltoimed

Oluline on vdtta kohe Ghendust oma arstiga,

- kui teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vereréhu langus, hingamisraskused, néo turse
(anaftilaksia), nahalodve, stigelev 166ve (ndgestdbi), ndo-, huulte, suu, keele- voi kdriturse
(angioddeem) ja hingeldus (dispnoe).

- kui teil tekib koha, palavik ja hingamisraskused (dlspnoe), kuna see vdib olla dgeda
respiratoorse distressi siindroomi (ARDS) néht;

- kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit). Filgrastiimi saavatel patsientidel on tdheldatud
neerukahjustusi. V&tke kohe Gihendust oma arstiga, kui teil esineb néo- v6i pahkluude paistetus,
veri uriinis vOi uriini pruunikas vérvus voi kui mérkate, et urineerimine on harvenenud.

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

e paistetus vdi tursed, millega seoses vBib kaasneda harvem urineerimine, hingamisraskus,
kdhu paistetus ja taitumistunne ning ldine vasimustunne; need slimptomid tekivad tavaliselt
Kiiresti.

Need vbivad olla kapillaaride lekke stindroomiks nimetatava seisundi simptomid; see pdhjustab

vere lekkimist véikestest veresoontest teie kehasse ja vajab Kiiresti arstiabi.

- kui teil esineb mis tahes jargmiste stimptomite kombinatsioon:

o palavik voi varisemine vGi vaga tugev kiilmatunne, sidame kiire 166gisagedus, segasus voi
aja ja koha ebaselge tajumine, hingeldus, véga tugev valu v6i ebamugavustunne ja niiske voi
higine nahk.

Need voivad olla sepsiseks (ka veremirgistuseks) nimetatava haigusseisundi simptomid. See on

raske infektsioon koos kogu keha hdlmava pdletikulise reaktsiooniga, mis vdib olla eluohtlik ja

vajab erakorralist arstiabi.

- kui teil tekib valu vasakul tGlak6hus, valu rinnakorvi vasakpoolses allosas vdi vasakus dlanukis,
kuna see vdib viidata probleemidele pGrnaga (p&rna suurenemine (splenomegaalia) voi
pérnarebend);

- kui teil ravitakse rasket kroonilist neutropeeniat ja teie uriinis on verd (hematuuria). Selle
kdrvaltoime tekkimisel vGi kui teie uriinis esineb valku (proteinuuria) v6ib arst regulaarselt
uriinianaliuse teha.

Sage korvaltoime Tevagrastim’i kasutamisel on valu lihastes v6i luudes (lihaste ja luustiku valu), mida
saab leevendada standardsete valuvaigistitega (analgeetikumid). Patsientidel, kellel tehakse
tivirakkude voi luudidi siirdamist, v8ib tekkida transplantaat-peremehe-vastu haigus (graft-versus-host
disease, GVHD). See on doonorirakkude reaktsioon siiratavaid rakke saava patsiendi vastu, mille
néhtude ja simptomite hulka kuuluvad I66ve peopesades ja jalataldadel, haavandid suus, soolestikus,
maksas, nahal v6i silmades, kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tiviraku doonoritel v3ib esineda valgevereliblede arvu suurenemist (leukotsiitoos) ja
vereliistakute arvu vahenemist, mis pdhjustab hdireid vere hilbimises (trombotsutopeenia). Neid
jalgib teie arst.

Teil vdivad esineda jargmised kdrvaltoimed:
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Véga sage (v0ib esineda rohkem kui tihel inimesel 10st):

vereliistakute arvu vdhenemine, mis pdhjustab hdireid vere huitibimises (trombotstitopeenia)
punavereliblede vaike arv (aneemia)

peavalu

kdhulahtisus

oksendamine

iiveldus

ebatavaline juuste valjalangemine vdi hdrenemine (alopeetsia)

vasimus (kurnatus)

seedetrakti (suust parakuni) limaskesta valulikkus ja turse (limaskesta pdletik)
palavik (pireksia)

Sage (v0ib esineda kuni Ghel inimesel 10st):

pbletik kopsudes (bronhiit)

tlemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

s06giisu vahenemine

magamisraskused (unetus)

peapdoritus

tundlikkuse vahenemine, eriti nahal (hlpesteesia)
tuimus vai torkiv tunne kétes vdi labajalgades (paresteesia)
madal vererdhk (hipotensioon)

kdrge vererdhk (hlpertensioon)

kéha

vere kohimine (hemoptus)

valu suus ja koris (orofariingeaalne valu)
ninaverejooksud (epistaksis)

kdhukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)

166ve

nahapunetus (erliteem)

lihasekrambid

valu urineerimisel (dlsuuria)

valu rindkeres

valu

tldine ndrkus (asteenia)

tldine halb enesetunne

kéte ja jalalabade turse (perifeerne turse)

teatud maksaensutimide aktiivsuse suurenemine veres
muutused verepildis

verellekandega seotud reaktsioonid

Aeg-ajalt (vdib esineda kuni thel inimesel 100st):
o valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)
allergiline reaktsioon (ulitundlikkus)
siiratud luulidi tagasilikkamine (transplantaat-peremehe-vastu haigus)
suur kusihappesisaldus veres, mis vdib p6hjustada podagrat (hiiperurikeemia) (vere
suurenenud kusihappesisaldus)
vaikeste maksaveenide ummistumisest tingitud maksakahjustus (venooklusiivne haigus)
kopsud ei to6ta nagu vaja, tekib 6hupuudus (hingamispuudulikkus)
turse ja/vdi vedelik kopsudes (kopsuturse)
poletik kopsudes (interstitsiaalne kopsuhaigus)
korvalekalded kopsude rongteniilesvotetel (kopsuinfiltraadid)
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kopsuverejooks

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)

kihmlik nahal6éve (makulopapuloosne 166ve)

haigus, mis pohjustab luude hérenemist, muudab need ndrgemaks, hapramaks ja suurendab
luumurdude t6endosust (osteoporoos)

e siistekoha reaktsioon

Harv (vOib esineda kuni tihel inimesel 1000st):

tugev valu luudes, rindkeres, soolestikus voi liigestes (sirprakuline aneemia koos kriisiga)
ootamatu eluohtlik allergiline reaktsioon (anaflilaktiline reaktsioon)

valu ja turse liigestes, meenutab podagrat (pseudopodagra)

muutused keha vedelikutasakaalus, mis v8ib pdhjustada paistetust (vedelikutasakaalu haired)
naha veresoonte poletik (naha vaskuliit)

ploomivarvi, nahapinnast kdrgemad valulikud nahamuutused jasemetel ning ménikord né&ol ja
kaelal, millega kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi &genemine

ebaharilikud muutused uriinis

luutiheduse véhenemine

aordi (stidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletik, vt 15ik 2

vererakkude moodustumine véljaspool luulidi (ekstramedullaarne hematopoees)

Kdrvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Tevagrastim’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja sistlil parast
luhendit ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Ravimi kolblikkusaja jooksul v@ib ravimit ambulatoorseks kasutamiseks kiilmkapist (2 °C...8 °C) vilja
votta ja hoida temperatuuril kuni 25 °C (hel korral kestusega kuni 4-paeva. Kui ravimit 4 paeva
jooksul ei kasutata, vdib seda seejarel kuni kdlblikkusaja I6puni kilmkapis hoida (2 °C...8 °C). Kui
stistleid on hoitud kauem kui 4 paeva temperatuuril Gle 8 °C, tuleb need hévitada.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate hagusust vdi osakesi selles.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tevagrastim sisaldab

) Toimeaine on filgrastiim. Iga ml siiste-/infusioonilahust sisaldab 60 miljonit rahvusvahelist
thikut [MIU] (600 mikrogrammi) filgrastiimi.

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml: Iga ststel sisaldab 30 miljonit rahvusvahelist Ghikut [MIU]
(300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s lahuses.
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Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml: lga sstel sisaldab 48 miljonit rahvusvahelist thikut [MIU]
(480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,8 ml-s lahuses.
. Teised koostisosad on naatriumhudroksiid, jad-&&dikhape, sorbitool, poliisorbaat 80, siistevesi.

Kuidas Tevagrastim vélja naeb ja pakendi sisu
Tevagrastim on suste-/infusioonilahus sistlis. Tevagrastim on selge ja varvitu lahus. Iga slstel
sisaldab kas 0,5 ml v6i 0,8 ml sstelahust.

Tevagrastim on saadaval pakendites, milles on 1, 5 v&i 10 sistlit v6i multipakendites, milles on 10
(2 x 5) sustlit koos slstendelaga ja nelakaitsega vai ilma. Kéik pakendi suurused ei pruugi olla

mugil.

Mdadugiloa hoidja
TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

Tootja

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafa
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska



Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog
TEVA HELLAS AE.
EXéda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

7. Teave ravimi ise sustimise kohta

See 16ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Tevagrastim’i ise siistida. Tahtis on mitte pilida
ravimit ise sustida enne, kui te olete saanud arstilt vOi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Samuti on
tahtis, et te viskaksite sustla selleks ettendhtud torkekindlasse konteinerisse. Kui te ei ole ise stistimise
suhtes kindel vai teil on kiisimusi, palun péérduge abi saamiseks arsti vdi de poole.

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

Vajalikud vahendid

Endale nahaaluse suste tegemiseks vajate te:
- Tevagrastim’i sUstel,

- alkoholitampoonid v8i muud taolised,

Mida tuleb teha enne Tevagrastim’i nahaalust sistimist?
1. Piiidke endale ravimit sustida iga péaev ligikaudu samal kellaajal.
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Vdtke Tevagrastim’i sustel kiilmkapist vélja.

Kontrollige kdlblikkusaega suistli sildil (EXP). Arge kasutage ravimit, kui sildile margitud kuu
viimane p&ev on moddas.

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

Et slistimine oleks mugavam, laske sustlil 30 minutit seista, et see saavutaks toatemperatuuri,
vGi hoidke seda mdned minutid ettevaatlikult kaes. Arge soojendage Tevagrastim”i muul viisil
(nditeks drge pange seda mikrolaineahju v6i kuuma vette).

Arge eemaldage siistlalt katet enne, kui olete valmis siistima.

Peske korralikult kéded.

Leidke mugav, hasti valgustatud koht ja pange k8ik vajalik k&eulatusse valmis (Tevagrastim’i
sustel, alkoholitampoonid ja torkekindel konteiner).

Kuidas Tevagrastim’i stistimine ette valmistada?
Enne Tevagrastim’i siistimist peate tegema jargmist:

1.

Hoidke kinni sUstla silindrist ja eemaldage ilma keeramata ettevaatlikult nGela kate. ToGmmake
otse, nagu on néidatud piltidel 1 ja 2. Arge puutuge ndela ega suruge kolbi.

4.
5.

1 2

Te vBite margata stistlis vaikest shumulli. Ohumullide olemasolu korral koputage sdrmedega
tasakesi vastu sustalt, kuni 8humullid tbusevad sustla tilaossa. Hoidke siistalt suunaga tlespoole
ja eemaldage kolbi surudes kogu &hk ststlast.

Sustla silindril on skaala. Suruge kolb kuni numbrini (ml) sustlal, mis vastab arsti poolt
madratud Tevagrastim’i annusele.

Kontrollige uuesti, kas sustlas on dige Tevagrastim’i annus.

Nuid voite te sustlit kasutada.

Kuhu tuleb ravimit ststida?
Endale sustimiseks sobivaimad kohad on:

reite eespind ja
kdhupiirkond, vélja arvatud naba tmbrus (vt pilt 3).

Kui teid sustib keegi teine, vaib sustimiseks kasutada ka dlavart (vt pilt 4).
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Parem on muuta iga péev siistekohta, et (ks koht ei muutuks valusaks.

Kuidas sustida?

1.

2.
3.

oo

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

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

Tdmmake sustlakolbi veidi tagasi, et kontrollida seda, et te ei tabanud veresoont. Kui siistlasse
ilmub veri, eemaldage ndel ja stistige teise kohta.

Hoidke nahka kogu aeg sGrmede vahel, suruge kolbi aeglaselt ja Gihtlaselt, kuni kogu annus on
sustitud ja kolbi ei saa enam kaugemale suruda. Arge I6petage kolvi surumist!

Stistige ainult arsti poolt maaratud annus.

Parast vedeliku sistimist eemaldage ndel, hoides kolbi surve alla ja laske nahk s6rmede vahelt
lahti.

Ldpetage kolvi surve all hoidmine. Ndelakaitse katab ndela kiirsti (vt pilt 7).

Pidage meeles
Kui teil on raskusi, drge kartke podrduda abi voi ndu saamiseks arsti voi meditsiinide poole.

Kasutatud sustlite havitamine

Kaitseseadeldis hoiab dra kasutusjargsed ndelatorkevigastused, seega hdvitamise eritingimusi ei
ole. Havitage kaitseseadeldisega sustlad vastavalt arstilt, meditsiinidelt v6i apteekrilt saadud
juhistele.
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8. Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajale

Tevagrastim ei sisalda sdilitusaineid. Mikrobioloogilise saastumise arahoidmiseks on Tevagrastim’i
stistlad mdeldud ainult hekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kokkupuude kilmumistemperatuuridega ei mdjuta Tevagrastim’i stabiilsust.

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

Vajadusel saab Tevagrastim”i lahjendada 50 mg/ml (5%-s) glikoosi infusioonilahuses. Kunagi ei ole
soovitatav lahjendada lahust 18ppkontsentratsioonini alla 0,2 MIU (2 pg/ml). Lahust tuleb enne
kasutamist hinnata visuaalselt. Kasutada tohib ainult selgeid ilma osakesteta lahuseid. Patsientidel,
keda on ravitud lahjendustega alla 1,5 MIU (15 pg) filgrastiimi ml kohta tuleb lahusesse lisada
inimese seerumi albumiini (HSA) niipalju, et saavutada I8ppkontsentratsioon 2 mg/ml.

Néide: Suste 1dppmahu korral 20 ml, milles filgrastiimi annus on alla 30 MIU (300 pg), tuleb lisada
0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiinilahust. Kui seda lahjendada 50 mg/ml (5%-s) gliikoosi
infusioonilahuses, siis sobib Tevagrastim kokku klaasi ja mitmete plastikmaterjalidega nagu PVC,
poluolefiin (polipropileeni ja polietlleeni kopolimeer) ja pollpropileen.

Pérast lahjendamist: lahjendatud infusioonilahuse keemilis-futsikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe ara
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit v6ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Noelakaitsega sustli kasutamine

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

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nBuetele.
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