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PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis / infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename injekcinio / infuzinio tirpalo mililitre yra 60 milijony tarptautiniy vienety
[MTV](600 mikrogramy (ug)) filgrastimo.

Kiekviename uZzpildytame Svirkste yra 30 MTV (300 mikrogramy (ug)) filgrastimo 0,5 ml injekcinio /
infuzinio tirpalo.

Filgrastimas (rekombinantinis metionilintas Zmogaus granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius)
rekombinantine DNR technologija gaunamas i$ Escherichia coli K802.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Viename tirpalo ml yra 50 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medzZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis / infuzinis tirpalas

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Biograstim skirtas citotoksiniais chemeterapiniais vaistais gydomy onkologiniy ligoniy (iSskyrus
sergancius létine mieloleukoze irmiglodisplaziniais sindromais) neutropenijos trukmei ir febrilinés
neutropenijos dazniui sumazinti;taip pat ligoniy, kuriems po mieloabliacinio gydymo ir kauly ¢iulpy
transplantacijos gresia ilgalaiké sunki neutropenija, neutropenijos trukmei sumazinti. Filgrastimo
saugumas ir veiksmingumas yra panasus ir suaugusiesiems, ir vaikams, kuriems taikomas citotoksinis
chemoterapinis gydymas!

Biograstim skirtas periferinio kraujo kamieniniy lasteliy (PKKL) mobilizacijai.

Vaikams ar suaugusiems Zzmonéms, kuriems yra sunki jgimta, cikliné arba idiopatiné neutropenija, kai
absoliutus neutrofily skaicius (ANS) yra < 0,5 x 107/, ir buvo sunkiy arba pasikartojanciy infekcijy,
Biograstim rekomenduojama vartoti ilgai neutrofily skaiciui padidinti ir su infekcijomis susijusiy
reiSkiniy dazniui ir trukmei sumazinti.

Biograstim skirtas pacienty, kuriems yra progresavusi ZIV infekcija, persistuojan¢iai neutropenijai
(ANS < 1,0 x 10%/1) gydyti, siekiant sumazinti bakteriniy infekcijy rizika, kai kitos priemonés
neutropenijai kontroliuoti netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Specialis reikalavimai

Gydyma filgrastimu galima pradéti tik bendradarbiaujant su onkologijos centru, kur personalas turi
gydymo patirties su granulocity kolonijas stimuliuojanéiais faktoriais (G-KSF) ir hematologijoje bei
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turi batinas diagnostines priemones. Mobilizacijos ir aferezés procediros turi bati atliekamos
bendradarbiaujant su onkologijos-hematologijos centru, kuris turi pakankamai patirties Sioje srityje ir
kur gali bati tinkamai atliekamas hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy stebéjimas.

Standartine citotoksiné chemoterapija

Rekomenduojama filgrastimo dozé yra 0,5 MTV (5 ug)/kg kino svorio per parg. Pirmaja filgrastimo
doze vartoti ne ankséiau kaip pragjus 24 valandoms po citotoksinés chemoterapijos. Filgrastimg
galima vartoti kasdien injekcija po oda arba kasdien 30 minuciy infuzija j vena, praskiedus 50 mg/ml
(5 %) gliukozés tirpalu (skiedimo instrukcijas Zr. 6.6 skyriy).

Daugeliu atvejy geriausia vaistinj preparata Svirksti po oda. Vienkartinés dozés tyrimy rezultatai rodo,
kad j veng vartojamas vaistinis preparatas gali veikti trumpiau. Klinikiné Sio radinio reikSmé, skiriant
kartotines dozes, neaiski. Vartojimo btido pasirinkimas priklauso nuo individualiy klinikiniy
aplinkybiy. Atsitiktinés atrankos Klinikiniy tyrimy metu j pood;j buvo vartojama 23 MTV

(230 pg)/m?/per para dozé (nuo 4,0 iki 8,4 ug/kg/per para).

Filgrastima reikia vartoti kasdien tol, kol praeis neutrofily skaiciaus sumazéjimas,ir jy skaicius vel taps
normalus. Tikétina, kad po nustatytos solidiniy naviky, limfomy bei limfoidinés leukozés
chemoterapijos, Sie kriterijai bus pasiekti per 14 dieny. Po indukcinio ir konsolidacinio aminés
mieloidinés leukozés gydymo, gydyti Siuo vaistu gali tekti daug ilgiau (iki.38 dieny), priklausomai
nuo vartotos citotoksinés chemoterapijos pobtadZio, dozés ir schemos.

Pacientams, kuriems taikoma citotoksiné chemoterapija, laikinas‘neutrofily skaiciaus padidéjimas
paprastai stebimas pragjus 1 — 2 dienoms, pradéjus gydyma filgrastimu. Vis délto, norint pasiekti
ilgalaikj atsaka, gydymo filgrastimu negalima nutraukti, kel nepraeis neutrofily skai¢iaus sumazéjimas
ir neutrofily skaicius vél taps normalus. Nerekomenduojama per anksti nutraukti gydyma filgrastimu,
nesulaukus tikétino neutrofily skai¢iaus kritimo.

Ligoniai, kuriems taikoma mieloabliaciné terapija prieS kauly ciulpy transplantacijg

Rekomenduojama pradiné filgrastimo doze yra 1,0 MTV (10 pg)/kg kiaino maseés per parg 30 minuciy
infuzija j veng arba 24 valandy infuzija jwena, arba 1,0 MTV (10 ug)/kg/per parg nuolatine

24 valandy infuzija po oda. Filgrastima reikia skiesti 20 ml 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu
(skiedimo instrukcijas zr. 6.6 skyriuje).

Pirmaja filgrastimo doze vartoti ne anksciau kaip praéjus 24 valandoms po citotoksinés
chemoterapijos, bet ne véliau kaip per 24 valandas po kauly ¢iulpy infuzijos.

Kai tik neutrofily skai¢ius pakyla virs Zemiausio lygio, filgrastimo paros dozé nustatoma atsizvelgiant
j neutrofily atsaka:

Neutrofily skaigius Filgrastimo dozés parinkimas

> 1,0 x 10%/I tris dienas i3 eilés Sumazinti iki 0,5 MTV (5 pg)/kg per para
Po to, jei ANS ilieka > 1,0 x 10%/I dar tris dienas i¥ | Filgrastimo nebeskirti

eilés

Jei gydymo laikotarpiu ANS sumazéja iki < 1,0 x 10/, filgrastimo dozé vél didinama taip, kaip nurodyta
anksciau.

PKKL mobilizacija pacientams, kuriems taikoma mielosupresine arba mieloabliaciné terapija ir toliau
bus atliekama autologiné periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy transplantacija

Rekomenduojama filgrastimo dozé PKKL mobilizacijai, kai jis vartojamas vienas, yra
1,0 MTV (10 pg)/kg per para 24 valandy nuolatine infuzija po oda arba injekcija po oda karta per para
5-7 dienas iS eilés. Infuzijoms filgrastima reikia skiesti 20 ml 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu




tirpalu (skiedimo instrukcijas Zr. 6.6 skyriuje). Leukaferezés atlikimo laikas: daZnai pakanka vienos ar
dviejy leukafereziy 5-gjg ar 6-ajg dieng. Esant kitokioms sglygoms, gali prireikti papildomos
leukaferezés. Filgrastimo dozavimo nereikia keisti iki paskutinés leukaferezeés.

Rekomenduojama filgrastimo dozé PKKL mobilizacijai po mielosupresinés chemoterapijos yra
0,5 MTV (5 ng)/kg per para, vartojant kasdien injekcija po oda nuo pirmosios dienos po
chemoterapijos pabaigos iki tol, kol praeis tikétinas neutrofily nadyras ir jy skaicius taps normalus.
Leukafereze turi bati atliekama tuo laikotarpiu, kai ANS didéja nuo < 0,5 x 10°/I iki > 5,0 x 10/1.
Pacientams, kuriems nebuvo taikyta ekstensyvi chemoterapija, dazniausiai pakanka vienos
leukaferezés. Kitomis aplinkybémis rekomenduojama atlikti papildomas leukaferezes.

Normaliy donory PKKL mobilizacija prieS alogenine periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy
transplantacijg

Normaliy donory PKKL mobilizacijai filgrastimo skiriama po oda po 1,0 MTV (10 pg)/kg per para
4-5 dienas i$ eilés. Leukafereze reikia pradéti 5-aja diena ir, jei reikia, testi iki 6-osios dienos siekiant
surinkti 4 x 10° CD34" Iasteliy/kg recipiento kiino svorio.

Ligoniai, kuriems yra sunki letine neutropenija (SLN)

Jgimta neutropenija
Rekomenduojama pradiné dozé yra 1,2 MTV (12ug) /kg per para po oda per vieng kartg ar padalijus
per kelis kartus.

Idiopatine ir cikline neutropenija
Rekomenduojama pradiné dozé yra 0,5 MTV (5ug) /kg per.para po oda per vieng kartg ar padalijus
per kelis kartus.

Dozés parinkimas

Filgrastimo kasdien Svirk$¢iama po oda tol, kokneutrofily skai¢ius taps ir isliks didesnis negu

1,5 x 10%/1. Pasiekus efekta, reikia nustatytismaziausia veiksminga doze, palaikancia $j kieki. llgalaikis
kasdienis gydymas reikalingas siekiant palaikyti atitinkama neutrofily skaiciy. Po vienos-dviejy
gydymo savaiciy prading doze galima<dvigubai padidinti arba sumazinti, atsizvelgiant j paciento
atsaka. Toliau dozé turi bati individualiai koreguojama kas 1-2 savaites, kad vidutinis neutrofily
skaicius i8likty tarp 1,5 x 10%/1 ir’20'x 10%1. Greigiau doze galima didinti ligoniams, sergantiems
sunkiomis infekcinémis ligomis.’Klinikiniy tyrimy metu 97 % pacienty, kuriems pasireiské atsakas,
visiSkas atsakas gautas vartojant < 2,4 MTV (24 pg)/kg paros doze. Nenustatyta, ar saugu ilgai vartoti
didesne kaip 2,4 MTV (24-110)/kg per para filgrastimo doz¢ pacientams, kuriems yra SLN.

Z1V infekuoti pacientai

Normalaus neutrofily skaiciaus atstatymas

Rekomenduojama pradiné filgrastimo dozé yra 0,1 MTV (1 ug)/kg per parg SvirkS¢iant po oda ir
didinant doze daugiausia iki didZiausios dozés 0,4 MTV (4 ug)/kg per para, kol pasiekiamas normalus
absoliutus neutrofily skaicius (ANS > 2,0 x 10%/1) ir jis i$lieka. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad
Sios dozés buvo efektyvios > 90 % pacienty, o medianinis laikotarpis, per kurj neutrofily skaicius
pasidaré normalus, buvo 2 dienos.

Nedideliam ligoniy skaiciui (< 10 %) reikéjo iki 1,0 MTV (10 pg)/kg per para doziy, kad atsistatyty
normalus neutrofily skaicius.

Normalaus neutrofily skaiciaus palaikymas

Kai neutropenija baigiasi, reikia nustatyti maziausia veiksminga vaisto doze normaliam neutrofily
skaiciui palaikyti. Rekomenduojama pradéti nuo 30 MTV (300 pg) per para Svirk3¢iant po oda. Gali
toliau tekti koreguoti vaisto doze, atsizvelgiant j paciento ANS, kad i$likty > 2,0 x 10%I neutrofily
skaicius. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad Svirksciant po 30 MTV (300 ng) per para gali prireikti



nuo 1 iki 7 injekcijy per savaite, norint ANS palaikyti > 2,0 x 10%/1. Medianinis dozés vartojimo daZnis
buvo 3 dienos per savaite. Gali tekti ilgai skirti vaista, kad ANS likty > 2,0 x 107/1.

Specifines populiacijos:

Senyvo amZiaus pacientai
Klinikiniuose filgrastimo tyrimuose dalyvavo nedaug senyvo amZiaus pacienty, taciau specialiy Sios
grupés pacienty tyrimy neatlikta, todél specifiniy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti.

Pacientai su sutrikusia inksty arba kepeny funkcija

Pacienty, kuriems buvo sunkus inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, filgrastimo tyrimai parodé, kad
jo farmakokinetikos ir farmakodinamikos pobtidis yra panasus kaip ir pacienty, kuriy inksty ar kepeny
funkcija normali. Tokiais atvejais dozés keisti nereikia.

Vaikai, sergantys SLN ir véZiu

SLN tyrimo programoje dalyvavo ligoniai, i$ kuriy 65% buvo jaunesni nei 18 mety. Gydymo
veiksmingumas 8ios grupés pacientams, kuriy dauguma sirgo jgimta neutropenija, buvo neabejotinas.
Taip pat nenustatyta vaisto saugumo skirtumy vaikams, gydytiems dél SLN.

Vaiky klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad filgrastimo saugumas ir veiksmingumas yra panasus tiek
vaikams, tiek ir suaugusiesiems, gaunantiems citotoksing chemoterapija.

Vaikams rekomenduojama dozuoti taip, kaip ir suaugusiems Zmonéms; gaunantiems mielosupresine
citotoksine chemoterapija.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Specialus jspéjimai

Filgrastimo negalima vartoti norint padidinti citotoksiniy chemoterapiniy vaisty dozes daugiau negu
nurodyta nustatytose dozavimo schemose (Zr. zemiau).

Filgrastimo negalima skirticligoniams, sergantiems sunkia jgimta neutropenija (Kostmano sindromu),
esant nenormaliai citogenetikai. (Zr. toliau).

Specialios atsargume priemonés pacientams su #mine mieloidine leukoze

Piktybiniy lgsteliy augimas
Granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius gali skatinti mieloidiniy lasteliy augima in vitro,
panasus poveikis gali bati stebimas ir kai kurioms nemieloidinéms Igsteléms in vitro.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas ligoniams, sergantiems mielodisplazijos sindromu arba létine
mieloidine leukoze, neistirti. Filgrastimo neskiriama esant Sioms ligoms. Bitina ypa¢ atidZiai
diferencijuoti Iétinés mieloidinés leukozés blastine transformacija nuo aminés mieloidinés leukozés.

Dél nepakankamy saugumo ir veiksmingumo duomeny pacientams, sergantiems antrine amine
mieloidine leukoze, filgrastima reikia skirti atsargiai.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas gydant de novo imine mieloidine leukoze sergancius
jaunesnius negu 55 mety pacientus su palankiais citogenetikos rodikliais (t(8;21), t(15;17) ir inv(16))
neistirti.

Kitos atsargumo priemoneés



Ligoniams, sergantiems osteoporoze sukeliancia kauly liga ir be pertraukos ilgiau kaip SeSis ménesius
gydomiems filgrastimu, gali prireikti iStirti kauly tankj.

Vartojant G-KSF retai registruotas nepageidaujamas poveikis plau¢iams, daZniausiai intersticiné
pneumonija. Pacientams, kuriems neseniai buvo infiltraty plau¢iuose ar kurie neseniai sirgo plauciy
uzdegimu, gali bti didesnis komplikacijy pavojus. Plauciy sutrikimo simptomai, pvz., kosulys,
karS¢iavimas ir dusulys, kartu su radiologiskai stebimais plauciy infiltratais bei pablogéjusia
kvépavimo funkcija gali bati pradiniai suaugusiyjy respiracinio distreso sindromo (SRDS) poZymiai.
Tuomet filgrastimo vartojima nutraukti ir skirti reikiama gydyma.

Kapiliary pralaidumo sindromas buvo apraSytas po granulocity kolonijas stimuliuojanéiy faktoriy
(G-CSF) pavartojimo ir buvo apibadinamas pasireiskiané¢ia hipotenzija, hipoalouminemija, edema ir
hemokoncentracija. Pacientai, kuriems issivysté kapiliary pralaidumo sindromas turi bati atidZiai
stebimi ir gauti standartinj simptominj gydyma, jskaitant intensyviosios terapijos poreikj (Zr.

4.8 skyriy).

Specialieji jspéjimai véziu sergantiems pacientams

Leukocitoze

100 x 10”/1 ar didesné leukocitoze buvo maziau kaip 5 % pacienty, vartojusiydidesnes kaip

0,3 MTV/Kg per para (3 ng/kg per parg) filgrastimo dozes. Jokio nepageidaujamo poveikio, tiesiogiai
susijusio su Sio laipsnio leukocitoze, nepastebéta. Taciau, atsizvelgiantjgalima rizika, susijusia su
sunkia leukocitoze, gydant filgrastimu, reikia reguliariai tikrinti leukocity skaic¢iy. Jeigu leukocity
daugiau kaip 50 x 10%1 (po tikétino nadyro), gydyma filgrastimusitina nedelsiant nutraukti. Tagiau,
skiriant filgrastima PKKL mobilizacijai, jo vartojima reikia nutraukti ar sumazinti dozg tuo atveju, jei
leukocity skai¢ius tampa didesnis kaip 70 x 10%I.

Rizika, susijusi su dideliy doziy chemoterapija

Ypatingo atsargumo reikia laikytis gydant ligonius‘didelémis citostatiky dozémis, nes nejrodyta, kad
toks gydymas pagerinty iSeitis, o didesnés chemoterapiniy vaisty dozés gali padidinti toksinj poveiki
Sirdziai, plauc¢iams, nervy sistemai ir odai (vadevaukités specifiniy chemoterapiniy vaisty
charakteristiky santrauka).

Gydymas vien filgrastimu neapsauge nuo mielosupresinés chemoterapijos sukeliamos
trombocitopenijos ir anemijos. Dél'galimai didesniy chemoterapijos doziy (pvz., visy paskirtos
schemos doziy), pacientui biinadidesné trombocitopenijos ir anemijos rizika. Rekomenduojama
reguliariai tikrinti trombocity skaic¢iy ir hematokrito rodiklj. Ypatinga priezitra reikalinga pacientui,
vartojanciam vieng chemoterapijos vaista ar jy derinj, sukeliantj sunkig trombocitopenija.

Jrodyta, kad vartojant filgrastimo mobilizuotas PKKL, sumazZéja trombocitopenijos po mielosupresinés
arba mieloabliacinés chemoterapijos sunkumas ir trukmé.

Kitos atsargumo priemoneés

Ligoniams, kuriems labai sumazéje mieloidiniy kamieniniy lasteliy, filgrastimo poveikis netirtas.
Filgrastimas pirmiausia veikia neutrofily eilés kamienines lgsteles ir skatina neutrofily skaiciaus
didéjima. Todél pacientams, kuriems kamieniniy lasteliy sumazéje (pvz., taikant ekstensyvy spindulinj
arba chemoterapinj gydyma bei tada, kai navikas infiltruoja kauly ¢iulpus), neutrofily atsakas gali bti
mazesnis.

G-KSF vartojusiems pacientams po alogenines kauly ciulpy transplantacijos registruota transplantato
pries Seimininka ligos (TpSL) ir mirties atvejy (Zr. 5.1 skyriy).

Kaip atsakas j augimo faktoriy, padidéjes hemopoetinis kauly ¢iulpy aktyvumas, gali bati siejamas su
tranzitiniais rentgenologiniais kauly pokyc¢iais. | tai reikia atsizvelgti vertinant kauly rentgenogramas.

Specialios atsargumo priemonés pacientams, kuriems atliekama periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy
mobilizacija




Mobilizacija

Neatlikta prospektyviniy randomizuoty tos pac¢ios pacienty populiacijos tyrimy, lyginanéiy du
rekomenduojamus mobilizacijos metodus (vartojant vien filgrastima arba derinant jj su mielosupresine
chemoterapija). Atskiry pacienty skirtumai ir laboratoriniy CD34" Igsteliy tyrimy jvairoveé rodo, kad
sunku tiesiogiai palyginti skirtingy tyrimy rezultatus. Todél sunku rekomenduoti optimaly metoda.
Mobilizacijos metoda reikia pasirinkti atsizvelgiant j individualaus paciento gydymo tikslus.

Pries skiriant citotoksinius vaistus

Pacientams, kuriems ankséiau buvo skirtas labai ekstensyvus mielosupresinis gydymas, PKKL
mobilizacija gali biti nepakankama rekomenduojamam maZiausiam kiekiui (2,0 x 10° CD34"
lasteliy/kg) arba tokio pat laipsnio trombocity atsistatymo pagreitéjimui pasiekti.

Kai kurie citotoksiniai vaistai pasizymi ypatingu toksiniu poveikiu hemopoezinéms kamieninéms
Iasteléms, todél gali neigiamai veikti kamieniniy lasteliy mobilizacija. Melfalanas, karmustinas
(BCNU) ir karboplatina, vartojami ilgai prieS kamieniniy kraujo Iasteliy mobilizacija, gali sumazinti
kamieniniy lasteliy iSeiga. Taciau nustatyta, kad melfalano, karboplatinos arba BCNU derinys su
filgrastimu teigiamai veikia kamieniniy lasteliy mobilizacija. Numatant atlikti periferiniy kamieniniy
kraujo lasteliy transplantacija, patartina kamieniniy Iasteliy mobilizacija planuotingydymo kurso
pradZioje. Ypatinga démes;j reikia atkreipti j tokiy pacienty mobilizuoty kamieniniy lasteliy skaiciy
pries skiriant dideliy doziy chemoterapija. Jei pagal auksciau nurodytus kriterijus mobilizuoty lasteliy
skaicius yra nepakankamas, reikia apsvarstyti alternatyvius gydymo badus, kuriems nereikia
kamieniniy lasteliy.

Mobilizuoty kamieniniy lgsteliy kiekio jvertinimas

Apskaiciuojant mobilizuotas kamienines lgsteles filgrastimu'gydytiems pacientams, ypatingas
déemesys turi bati skiriamas skai¢iavimo metodui. CD34 Igsteliy skaiciaus nustatymo tekmeés
citometrija rezultatai priklauso nuo naudojamos tikslios metodologijos, todél kity laboratorijy
rekomenduojamas normas reikia interpretuoti atsargiai.

Atlikus rysio tarp reinfuzuoty CD34" Igsteliy skaic¢iaus ir trombocity atsistatymo greicio po dideliy
doziy chemoterapijos statisting analize, nustatytas kompleksinis, bet nenutriikstamas rysys.

Rekomenduojama maziausia CD34¢ lgsteliy ieiga maZiausiai 2,0 x 10° CD34" lasteliy/kg remiasi

iSeiga didesné, atsistatymas vyksta‘greiciau, jei maZzesné — l&ciau.

Specialios atsargumo priemonés sveikiems donorams, kuriems atliekama periferinio kraujo
kamieniniy lgsteliy.mobilizacija

PKKL mobilizacija klinikiniu poZziariu néra naudinga sveikiems donorams, ir apie ja galima galvoti tik
planuojant atlikti alogenine kamieniny lasteliy transplantacija.

PKKL mobilizacijg galima atlikti tik donorams, kurie atitinka klinikinius ir laboratorinius tinkamumo
kamieniniy lasteliy donorystei kriterijus, ypac atkreipiant démesj j hematologinius rodiklius ir
infekcines ligas.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 16 mety ar vyresniems kaip 60 mety
sveikiems donorams nejvertintas.

35 % tirty asmeny po filgrastimo vartojimo ir leukaferezés buvo stebéta laikina trombocitopenija
(trombocity < 100 x 10%1). Dviem atvejais, turbiit dél leukaferezeés procediros, trombocity sumazéjo
< 50 x 107/1.

Jeigu reikia daugiau negu vienos leukaferezés, ypatinga démes;j reikia skirti donorams, kuriy
trombocity skai¢ius iki leukaferezes < 100 x 10%1. Apskritai, leukaferezés negalima atlikti, jeigu
trombocity skai¢ius maZesnis kaip 75 x 10/1.



Leukaferezés negalima atlikti donorams, kurie gydomi antikoaguliantais bei kurie turi hemostazés
defekty.

Filgrastimo vartojima reikia nutraukti arba sumazinti jo dozg, jeigu leukocity skaicius didesnis kaip
70 x 10°.

Donorus, kuriems skiriamas G-KSF PKKL mobilizuoti, rekia stebéti, kol atsistato hematologiniai
rodikliai.

Sveikiems donorams buvo stebéti laikini citogenetiniai pakitimai po G-KSF vartojimo. Siy pakitimy
reikSmé hematologiniy piktybiniy ligy atsiradimui néra aiki. Tesiami donory ilgalaikiai stebéjimai,
kad biity galima jvertinti vaisto sauguma. Negalima atmesti piktybinio mieloidinio klono skatinimo
rizikos. Aferezés centrams rekomenduotina registruoti ir stebéti kamieniniy lasteliy donorus bent

10 mety, kad biity galima uZtikrinti ilagalaikiy saugumo duomeny stebéjima.

Sveikiems donorams (ir pacientams) po granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (G-KSF)
vartojimo nustatyta dazny, bet paprastai besimptomiy, splenomegalijos atvejy ir labai rety bluZnies
plySimo atvejy. Kai kurie bluznies plySimo atvejai buvo letal@is. Todél batina atidziai stebéti bluznies
dyd; (pvz., tiriant kliniSkai, ultragarsu). Reikia pagalvoti apie bluznies plySima;-Kai yra skausmas
kairiojoje virsutinéje pilvo dalyje arba peties virSutingje dalyje.

Po to, kai vaistinis preparatas pateko j rinka, labai retai registruoti plauciy nepageidaujami reiskiniai
(atsikoséjimas krauju, kraujavimas i$ plauciy, plauciy infiltratai, dusulys ir hipoksija) sveikiems
donorams. Jtarus ar nustacius plauciy nepageidaujamus reiskinius, reikia spresti dél gydymo
filgrastimu nutraukimo ir skirti tinkama medicining priezitra.

Specialios atsargumo priemoneés alogeniniy PKKL, mebilizuoty filgrastimu, recipientams

Nauji duomenys rodo, kad alogeniniy PKKL irgecipiento imunologine saveika gali bati susijusi su
didesne timinés ir létinés TpSL rizika, lyginantysu kauly ¢iulpy transplantacija.

Specialios atsargumo priemonés pacientams, kuriems yra SLN

Bendras kraujo tyrimas

Reikia atidziai stebéti trombogity skaiciy, ypac¢ pirmasias gydymo filgrastimu savaites. Jeigu
pacientams pasireiSkia trombocitopenija, t.y. trombocity biina nuolat maziau negu 100 000/mm3, reikia
apsvarstyti, ar gydyma filgrastimu laikinai nutraukti, ar sumazinti jo doze.

Gali bati kitokiy kraujo lasteliy pokyciy, jskaitant anemija ir trumpalaikj mieloidiniy kamieniniy
lasteliy padidéjima, todél reikia atidZiai stebéti jy skaiciy.

Transformacija j leukoze arba j mielodisplazin sindromg

Ypatinga démes;j butina skirti diagnozuojant sunkia léting neutropenija, siekiant atskirti Sia liga nuo
kity kraujodaros ligy, pvz., aplazinés anemijos, mielodisplazijos ir mieloidinés leukozés. PrieS gydyma
turi bati atliktas bendras kraujo tyrimas, jskaitant trombocity skaiciaus nustatyma, ir jvertinta kauly
¢iulpy morfologija bei kariotipas.

Klinikiniy tyrimy metu filgrastimu gydytiems pacientams, kuriems buvo SLN, retai (mazdaug 3%)
pasireiské mielodisplazijos sindromas (MDS) arba leukozé. Tai pastebéta tik pacientams, sergantiems
jgimta neutropenija. MDS ir leukozé yra jprastos ligos komplikacijos ir jy rySys su gydymu
filgrastimu abejotinas. Mazdaug 12% ligoniy, kuriems pradinio citogenetinio tyrimo rezultatai buvo
normalas, véliau kartotinio rutininio jvertinimo metu buvo nustatyti pokyciai, jskaitant 7-osios
chromosomos monosomijg. Jeigu pacientams, sergantiems SLN, atsiranda citogenetiniy poky¢iy,
reikia jvertinti tolesnio gydymo filgrastimu nauda ir rizika; jei pasireiSkia MDS arba leukozé, gydyma
filgrastimu reikia nutraukti. Dar nezinoma, ar ilgalaikis pacienty, sergan¢iy SLN, gydymas gali sukelti



citogenetiniy pokyciy, MDS arba leukozing transformacija. Tokiems pacientams rekomenduojama
reguliariai (mazdaug kas 12 ménesiy) atlikti morfologinius ir citogenetinius kauly ¢iulpy tyrimus.

Kitos atsargumo priemoneés
Reikia paneigti trumpalaikés neutropenijos priezastis, pvz., virusine infekcija.

Tiesioginis gydymo filgrastimu rezultatas yra bluznies padidéjimas. Tyrimy metu 31 % pacienty
padidéjo bluznis (Ciuopiama splenomegalija). Bluznies tiiris padidéjo (iSmatuotas radiografijos
metodu) gydymo filgrastimu pradzioje ir paskui beveik nekito. Pastebéta, kad sumazinus dozg,
bluznies didéjimas sulétéja arba sustoja, 3 % pacienty bluznj reikéjo paSalinti. BluZnies dyd; reikia
tikrinti reguliariai. Norint aptikti bluznies padidéjima, pakanka pilvo palpacijos.

Keletui ligoniy pasireiSké hematurija ir (arba) proteinurija. Norint pastebéti Siag komplikacija, batina
reguliariai tirti Slapima.

Vaisto saugumas ir veiksmingumas naujagimiams ir ligoniams, sergantiems autoimunine neutropenija,
neistirti.

Specialios atsargumo priemones ZIV infekuotiems pacientams

Bendras kraujo tyrimas

Reikia atidZiai stebéti ANS, ypac pirmasias gydymo filgrastimu savaites, Kai kuriems pacientams
gydymo efektas prasideda labai greitai, ir neutrofily skaicius Zymiai (padidéja jau po pradinés
filgrastimo dozés. Pirmasias 2-3 gydymo filgrastimu dienas rekomenduojama kiekvieng diena
nustatyti ANS. Toliau ANS rekomenduojama stebéti ne reciaukaip du kartus per savaitg pirmasias dvi
gydymo savaites ir bent karta per savaite arba kas antra savaite palaikomojo gydymo metu. Filgrastimag
vartojant su pertraukomis 30 MTV (300 ug) per para ilgainiui paciento ANS gali rySkiai svyruoti.
Norint nustatyti maziausig ANS arba nadyra, kraujo meginius ANS nustatyti rekomenduojama imti
pries pat kiekvieng numatyta filgrastimo dozés susvirkstima.

Rizika susijusi su didelemis mielosupresiniy. vaistiniy preparaty dozémis

Gydymas vien filgrastimu neapsaugo nuomielosupresiniy vaistiniy preparaty sukeliamos
trombocitopenijos ir anemijos. Vartojant filgrastima pacientui gali bati paskirta daugiau Siy vaistiniy
preparaty ar didesnés jy dozés, todélyra didesné trombocitopenijos ir anemijos rizika.
Rekomenduojama reguliariai stebeti‘kraujo lasteliy skaiciy (Zr. auksciau).

Infekcijos ir piktybiniai navikai, sukeliantys mielosupresijg

Neutropenija gali bati dél kauly ciulpus infiltruojan¢ios oportunistinés infekcijos, pvz.,
Mycobacterium avium 'Koemplekso, arba piktybiniy naviky, pvz., limfomos. Pacientams, kuriems yra
kauly ¢iulpus infiltruojanti infekcija ar piktybinis procesas, kartu su neutropenijai gydyti vartojamu
filgrastimu, skirti tinkama esancios ligos gydyma. Filgrastimo poveikis neutropenijai, atsiradusiai dél
kauly ¢iulpus infiltruojancios infekcijos ar piktybiniy naviky, nenustatytas.

Specialios atsargumo priemonés sergant pjautuvine anemija

Pjautuvine anemija sergantiems asmenims filgrastimo vartojimas provokavo ligos krize, kuri kartais
buvo mirtina. Gydytojai pjautuvine anemija sergantiems pacientams filgrastima turi skirti labai
atsargiai, tik gerai jvertine gydymo naudos ir galimos Zalos santykj.

Pagalbines medziagos

Biograstim sudétyje yra sorbitolio. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas.

Sio vaisto uzpildytame 3virkste yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikdmes.

45 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
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Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas vartojant ta pacia dieng su mielosupresine citotoksine
chemoterapija neistirti. Dél greitai besidalijanc¢iy mieloidiniy lasteliy jautrumo mielosupresinei
citotoksinei chemoterapijai, filgrastimo nerekomenduojama vartoti 24 valandas prieS chemoterapija ir
24 valandas po jos. Preliminaris nedidelio pacienty, gydyty filgrastimu ir 5-fluorouracilu, skaic¢iaus
duomenys rodo, kad gali pasunkéti neutropenijos laipsnis.

Galima saveika su kitais hemopoeziniais augimo faktoriais ir citokinais, klinikiniy tyrimy metu dar
netyrinéta.

Litis skatina neutrofily iSsiskyrima, todél tikétina, kad jis gali sustiprinti filgrastimo poveikj. Nors Si
saveika formaliai netirta, néra duomeny, kad ji baity Zalinga.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Reikiamy duomeny apie filgrastimo vartojima néStumo metu néra. Literatiroje yra duomeny apie
filgrastimo pragjimo pro placentos barjerg atvejus. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Filgrastimomestumo metu vartoti
negalima, iSskyrus neabejotinai batinus atvejus.

Zindymas

NeZinoma, ar filgrastimas iSsiskiria j motinos piena. Filgrastimo iSskyrimas j piena nebuvo tirtas
gyvanams. Atsizvelgiant j zindymo nauda kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti Zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo filgrastimu:.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Filgrastimas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai arba veikia nereikSmingai.
Jei ligonis jaucia nuovargj, reikia biti atsargiam-vairuojant ar valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu BiograStim-vartojo 541 véZiu sergantys pacientai ir 188 sveiki savanoriai. Siy
klinikiniy tyrimy metu nustatytas Biograstim saugumo profilis buvo toks pat kaip ir nurodytas Kity
Siuose tyrimuose vartoty/palyginamyjy preparaty.

Kapiliary pralaidume sindromas gali bati pavojingas gyvybei, jeigu gydymas yra atidedamas, taciau
buvo nustatytas nedaznai (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) véZiu sergantiems pacientams, kuriems buvo
skiriama chemoterapija ir sveikiems donorams, kuriems mobilizuojamos periferinio kraujo kamieninés
Iastelés po G-CSF vartojimo, Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apraSymas"“.

Buvo stebétos Sios nepageidaujamos reakcijos ir jy dazniai gydant filgrastimu, remiantis publikuota
informacija:

Nepageidaujamo poveikio dazZnis apibadinamas taip:

Labai dazni: >1/10

Dazni: nuo >1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo >1/1 000 iki <1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki <1/1 000
Labai reti: <1/10 000

DaZnis neZinomas: negali bati jvertintas pagal turimus duomenis
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobidi.
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Véziu sergantiems pacientams

Klinikiniy tyrimy metu daZniausiai stebétas nepageidaujamas poveikis, kurj galima susieti su
rekomenduojamomis dozémis vartojamu filgrastimu, buvo silpnas arba vidutinio stiprumo (10 %
pacienty) bei stiprus (3 %) raumeny ir kauly skausmas. Sis skausmas paprastai numal3inamas jprastais
analgetikais. Reciau pasitaiko Slapinimosi sutrikimy (daugiausiai nesunki arba vidutinio sunkumo
dizurija).

Randomizuoty, placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu filgrastimas nepadidino
nepageidaujamy poveikiy, susijusiy su citotoksine chemoterapija, daznio. Nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios vienodai daZznai pacientams, gydytiems filgrastimu ir chemoterapija, bei placebu ir
chemoterapija, buvo pykinimas ir vémimas, nuplikimas, viduriavimas, nuovargis, anoreksija,
mukozitas, galvos skausmas, kosulys, odos bérimas, kritinés skausmas, bendras silpnumas, gerklés
skausmas, viduriy uzkietéjimas ir neapibréztas skausmas.

Gydant rekomenduojamomis filgrastimo dozémis, nuo dozés priklausomi ir paprastai nedideli arba
vidutiniai laktatdehidrogenazés (LDH), Sarminés fosfatazés, Slapimo ragsties ir
gama-glutamiltransferazés (GGT) kiekio padidéjimo kraujyje atvejai buvo atitinkamai 50%, 35%,
25% ir 10% pacienty.

Retkarciais trumpam gali sumazéti kraujospadis (jo gydyti nereikia).

G-KSF vartojusiems pacientams po alogeninés kauly giulpy transplantacijos registruota TpSL ir
mirties atvejy (zr 5.1 skyriy).

Kraujagysliy sutrikimai, jskaitant veny okliuzing liga, ir-Skysciy ttrio pokyciai retkarciais pasitaiké
pacientams, kuriems taikyta dideliy doziy chemoterapija-ir po jos autologiné kauly ¢iulpy
transplantacija. PrieZastinis rySys su filgrastimo vartojimu nenustatytas.

Filgrastimu gydytiems pacientams labai retai‘buvo stebéta odos vaskulito atvejy. Filgrastimu gydomy
pacienty vaskulito mechanizmas nezinomas)

Retkarciais stebéta Sweet‘o sindromo (iiminés febrilinés dermatozés) atvejy. Kadangi nemazas
procentas Siy pacienty sirgo leukoze, liga, susijusia su Sweet‘o sindromu, prieZastinis ry3ys su
filgrastimu nenustatytas.

Atskiriems pacientams paameéjo reumatoidinis artritas.
Pranesta apie pseudopodagros atvejus véZiu sergantiems pacientams, gydytiems filgrastimu.

Kai kuriais atvejais stebétas retas nepageidaujamas poveikis kvépavimo sistemai, pvz., intersticiné
pneumonija, plauciy edema, plauciy infiltratai, sukélgs kvépavimo nepakankamuma arba suaugusiyjy
respiracinio distreso sindroma (SRDS), kuris gali baigtis mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Alerginés reakcijos: gydymo filgrastimu pradzioje ar jj tesiant registruota alerginiy reakcijy, pvz.,
anafilaksiné reakcija, odos bérimas, dilgéling, angioedema, dusulys ir hipotenzija. Apskritai tokie
praneSimai dazniau pasitaiké po vaisto vartojimo j vena. Kai kuriais atvejais simptomai pasikartojo vél
pradéjus vartoti preparato, tai rodyty priezastinj rysj tarp preparato vartojimo ir reakcijos. Pacientams,
kuriems pasireiSké sunkios alerginés reakcijos, filgrastimo vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Registruoti pavieniai pjautuvinés anemijos krizés atvejai Sia liga sergantiems asmenims (Zr.
4.4 skyriy).
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Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamas poveikis
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Labai dazni Padidéjes Sarminés fosfatazes,
LDH, Slapimo ragsties kiekis
Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Reti Kraujagysliy sutrikimai
NedaZni Kapiliary pralaidumo sindromas*
Kvépavimo sistemos, kratines Dazni Kosulys, gerklés skausmas
Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai Labai reti Plauciy infiltratai
Virskinimo trakto sutrikimai Labai dazni Pykinimas/vémimas
Dazni Viduriy uZkietéjimas, anoreksija,
viduriavimas, mukozitas
Kepeny, tulZies pasles ir lataky Labai dazni GGT kiekio padidéjimas
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dazni Alopecija, odos bérimas
sutrikimai Labai reti Sweet‘o sindromas, odos
vaskulitas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kratinés skausmas, kauly ir
audinio sutrikimai raumemy skausmas
Labai reti Paiimeéjes reumatoidinis artritas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Labai reti Slapimo sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo | DaZni Nuovargis, bendras silpnumas
vietos pazeidimai Nedazni Neapibréztas skausmas
Labai reti Alerginé reakcija

*Zr. 4.8 skyriaus poskyrij ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas*.

Sveikiems donorams, kuriems mobilizuojamos periferiniokraujo kamieninés lgstelés

Dazniausias Salutinis poveikis buvo silpnas ar vidutinio stiprumo kauly ir raumeny skausmas. 41 %
donory buvo leukocitozeé (leukocity > 50 x 10%1), 0 35 % donory po filgrastimo ir leukaferezés buvo
laikina trombocitopenija (trombocity < 100.X 16°/1).

Sveikiems donorams, gavusiems filgrastimo stebéta laikinai nedaug padidéjusi Sarminés fosfatazés,
LDH, SGOT (serumo glutamino oksaleacetiné transaminazé) ir Slapimo ragsties koncentracija, bet Sie
poky¢iai klinikiniy pasekmiy nesukelé.

Labai retai paiméjo artritosimptomai.

Labai retai buvo sunkig-alerginiy reakcijy simptomy.

Galvos skausmai, kuriuos, manoma, sukelé filgrastimas, stebéti PKKL donory tyrimy metu.

Sveikiems donorams (ir pacientams) po granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (G-KSF)
vartojimo nustatyta dazny, bet paprastai besimptomiy, splenomegalijos atvejy ir labai rety bluZnies

plySimo atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistinis preparatas pateko j rinka, labai retai registruoti plauciy nepageidaujami reiskiniai
(atsikoséjimas krauju, kraujavimas i$ plauciy, plauciy infiltratai, dusulys ir hipoksija) sveikiems

donorams (zr. 4.4 skyriy).
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Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamas poveikis
Kraujo ir limfinés sistemos Labai dazni Leukocitozé, trombocitopenija
sutrikimai Nedazni Bluznies sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Dazni Padidéjes Sarminés fosfatazés,
LDH kiekis
Nedazni SGOT kiekio padidéjimas,
hiperurikemija
Nervy sistemos sutrikimai Labai dazni Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Nedazni Kapiliary pralaidumo sindromas*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kauly ir raumeny skausmas
audinio sutrikimai Nedazni Patiméjes reumatoidinis artritas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nedazni Sunki alerginé reakcija

vietos paZeidimai

*7r. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas®.

Pacientams, sergantiems SLN

SLN sergantiems pacientams stebéta su filgrastimo vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy, kuriy

daznis ilgainiui mazéjo.

DaZniausias su filgrastimo vartojimu susijes nepageidaujamas poveikis buvo kauly skausmas ir

bendras raumeny ir kauly skausmas.

Kitos stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo bluZnies padidéjimas, Kuris retai gali progresuoti, ir
trombocitopenija. Pradéjus gydyti filgrastimu, paprastai maziaunegu 10 % pacienty netrukus
prasideda galvos skausmas ir viduriavimas. Taip pat stebetaanemija ir kraujavimas iS nosies.

Pastebétas laikinas ir klinikiniy simptomy nesukeliantis Slapimo ragsties, laktatdehidrogenazés ir
Sarminés fosfatazes kiekio kraujyje padidéjimas. Taip pat gali bti laikinas vidutinio laipsnio
gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimas (pavalgius).

MaZiau kaip 2 % sunkia létine neutropenija-serganciy ligoniy, gydyty filgrastimu, pasitaiké toks
Salutinis poveikis: reakcija injekcijos«wietoje, galvos skausmas, hepatomegalija, artralgija, alopecija,

osteoporozé ir bérimas.

2 % ligoniy, serganciy sunkia létine neutropenija ir ilgai gydyty Siuo vaistu, prasidéjo odos vaskulitas.

Labai retai pasireiské proteinurija ir (arba) hematurija.
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Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamas poveikis

Kraujo ir limfinés sistemos Labai dazni Anemija, splenomegalija

sutrikimai Dazni Trombocitopenija

Nedazni BluZnies sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Labai dazni Sumazéjes gliukozés Kiekis,
padidéjes Sarminés fosfatazes,
LDH kiekis, hiperurikemija

Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas

Kveépavimo sistemos, kratines Labai dazni Kraujavimas i$ nosies

Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Viduriavimas

Kepeny, tulZies pasles ir lataky Dazni Hepatomegalija

sutrikimai

Odos ir poodinio audinio Dazni Alopecija, odos vaskulitas,

sutrikimai skausmas injekcijos vietoje,
bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kauly ir raumeny skausmas

audinio sutrikimai Dazni Osteoporoze

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Nedazni Hematurija, proteinurija

Z1V infekuotiems pacientams

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad vienintelis nepageidaujamas.poveikis, kurj nuolat buvo galima
sieti su filgrastimo skyrimu, buvo kauly ir raumeny skausmai, dazniausiai nestiprus ar vidutinis kauly
skausmas ir mialgija. Siy poveikiy daznumas buvo panaSus.i jy-daznuma véZiu sergantiems ligoniams.

PraneSimuose teigiama, kad paskyrus filgrastimag bluZnisipadidéja maziau kaip 3 % ligoniy. Visais
atvejais Sis padidéjimas, tiriant fiziniais tyrimo badais,"buvo nedidelis ar vidutinis, o jo klinikiné eiga
buvo gera; né vienam ligoniui nebuvo diagnozuotas hipersplenizmas ir né vienam nebuvo atlikta
splenektomija. Kadangi bluZnis daznai padidéja-ligoniams su ZIV infekcija ir daugumai AIDS ligoniy
nustatomas vienokio ar kitokio laipsnio bluznies padidéjimas, Sio reiskinio rySys su gydymu
filgrastimu yra neaiskus.

Organy sistemy klasés DaZnis Nepageidaujamas poveikis
Kraujo ir limfinés sistemos Dazni Bluznies sutrikimai
sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kauly ir raumeny skausmas
audinio sutrikimai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Poregistracinio laikotarpio metu buvo pranesta apie kapiliary pralaidumo sindromo atvejus vartojant
G-CSF. Sis sindromas daugiausiai pasireiské pacientams sergantiems progresavusia vézio forma,
sepsiu, vartojantiems kompleksinés chemoterapijos vaistus arba kuriems skiriama afereze (Zr.

4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziaros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy nepastebéta.
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Nutraukus gydyma filgrastimu, per viena — dvi dienas cirkuliuojanciy neutrofily skaicius sumazéja
50 %, o per 1-7 dienas vél tampa normalus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, kolonijas stimuliuojantys faktoriai, ATC kodas —
LO3AAQ2

Biograstim yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Zmogaus granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius yra glikoproteinas, reguliuojantis neutrofily
gamyba ir subrendusiy neutrofily iSsiskyrima i$ kauly Ciulpy. Biograstim, kuriame yra
rekombinantinio metionilinto Zmogaus G-KSF (filgrastimo), per 24 valandas ypa¢.padidina neutrofily
skaic¢iy ir nezymiai padidina monocity skai¢iy. Kai kuriems ligoniams, sergantiems’SLN, filgrastimas
gali nezymiai padidinti kraujyje cirkuliuojanciy eozinofily ir bazofily skaic¢iy; lyginant su pradiniu; kai
kuriems Siy ligoniy eozinofilija arba bazofilija galéjo bati jau pries gydyma. Neutrofily skaiciaus
padidéjimas priklauso nuo rekomenduojamos dozés. Dél filgrastimo Zzmogaus organizme atsirade nauji
neutrofilai pasizymi normaliu arba sustipréjusiu chemotaksiniu ir fagocitiniu aktyvumu. UZbaigus
gydymo filgrastimu kursa, po 1-2 dieny neutrofily skaicius periferiniame kraujyje sumazéja 50 % ir
tampa normalus per 1-7 dienas.

Filgrastimo vartojimas pacientams po citotoksinés chemoterapijos Zymiai sumazina neutropenijos ir
febrilinés neutropenijos daznj, sunkuma ir trukme. Gydymas filgrastimu gerokai sumazina febrilinés
neutropenijos, antibiotiky vartojimo ir hospitalizacijos trukme po indukcinés chemoterapijos, gydant
amine mielogenine leukemija bei po mieloabliacinés terapijos ir kauly ¢iulpy transplantacijos.
KarS¢iavimo ir patvirtinty infekcijy daznis nesumazéjo né vienoje i$ Siy situacijy. Kars¢iavimo trukmeé
nesumazejo pacientams, kuriems buvo taikomas mieloabliacinis gydymas ir kauly ¢iulpy
transplantacija.

Vartojant filgrastimga arba viena,arba po chemoterapinio gydymo, hematopoetinés kamieninés lastelés
mobilizuojamos j periferine kratjotaka. Sios autologinés periferinio kraujo kamieninés lastelés
(PKKL) gali bati surenkamos'ir susvirkS¢iamos po gydymo didelémis citotoksiniy vaisty dozémis arba
vietoj kauly ¢iulpy transplantacijos, arba papildomai kartu su kauly ¢iulpy transplantacija. PKKL
skatina hemopoezés atsistatyma, sumazina hemoraginiy komplikacijy rizika bei trombocity
transfuzijos poreikj.

Mobilizuoty filgrastimu alogeniniy periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy recipientams hematologiniai
rodikliai atsistato Zymiai greiciau, ir zymiai greiciau, lyginant su alogenine kauly ¢iulpy
transplantacija, pasiekiamas normalus trombocity skaicius, kurio nebereikia palaikyti.

Vieno retrospektyvinio Europos tyrimo, kurio metu buvo vertinamas G-KSF vartojimas timine
leukemija sergantiems pacientams po alogeninés kauly ¢iulpy transplantacijos, duomenys parodé
padidejusia TpSL rizika, padidéjusj su gydymu susijusj mirtinguma (GSM) ir padidéjusj mirtinguma,
kai buvo vartojama G-KSF. Atskiro retrospektyvinio tarptautinio tyrimo, kuriame dalyvavo amine ir
letine mieloidine leukemija sergantys pacientai, metu nestebéta jokio poveikio TpSL rizikai, GSM ar
mirtingumui. Alogeninés transplantacijos tyrimy meta-analizé, kurioje buvo nagrinéti devyniy
perspektyviniy randomizuoty, 8 retrospektyviniy tyrimy ir 1 tyrimo ,,atvejis-kontrolé* rezultatai,
nenustaté poveikio aminés ar létinés TpSL ar ankstyvojo, su gydymu susijusio mirtingumo rizikai.
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TpSL ir GSM reliatyvi rizika (95 % P1) po kauly ¢iulpy transplantacijos gavusiems gydymg G-KSF
Publikacija Tyrimo N Uminé 1I-1V Letine TpSL GSM
periodas laipsnio TpSL
Meta-analiz¢é 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87;1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europos 1992-2002" 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektyvinis (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
tyrimas (2004)
Tarptautinis 1995-2000° | 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektyvinis (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
tyrimas (2006)

®Analizéje nagrinéjami per $j perioda atlikty kauly ¢iulpy transplantacijy tyrimai; kai kuriuose
tyrimuose vartotas GM-KSF (granulocity—makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius).
®Analizéje tiriami pacientai, kuriems buvo atlikta kauly &iulpy transplantacija per $i perioda

Filgrastimo vartojimas sveiky donory periferinio kraujo kamieniniy lasteliy mobilizacijai prie$
alogenine periferinio kraujo kamieniniy lasteliy transplantacija atlikus dvi leukaferezes, i$ daugumos
donory galima surinkti po > 4 x 10° CD34" lasteliy/kg recipiento masés. Sveikiems.donorams
paskiriama 10 pg/kg/per parg 4 — 5 dienas kasdien po oda.

Vartojant filgrastima ligoniams, tiek vaikams, tiek suaugusiems, sergantiems sunkia létine
neutropenija (sunki jgimta, cikliné ar idiopatiné neutropenija), nuolat padidéja absoliutas neutrofily
skaiciai periferiniame kraujyje, ir sumazéja infekcijy bei su jomis susijusiy simptomy.

Skiriant filgrastima ligoniams su ZIV infekcija, palaikomi normalas neutrofily skaiciai, ir galima pagal
plana skirti antivirusinj ir/arba mielosupresinj gydyma. Néra duomeny, kad ligoniams su ZIV infekcija
skiriant filgrastima padidéty ZIV replikacija.

Kaip ir Kiti hemopoetiniai faktoriai, G-KSF in vitre'pasizymi skatinan¢iomis Zmogaus endotelio
lasteliy proliferacija savybémis.

Biograstim veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas atsitiktinés atrankos, kontroliuojamuose 111 fazés
tyrimuose sergant kraties véZiu, plau¢iu veziu ir ne Hodzkino limfoma. Nebuvo jokio rySkaus
skirtumo tarp Biograstim ir palyginamojo preparato, vertinant sunkios neutropenijos trukme ir
febrilinés neutropenijos daznj.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Atsitiktiniy im¢iy, viengubai akli, vienos dozés, kryZminiai tyrimai, kuriuose dalyvavo 196 savanoriai,
parodé, kad Biograstim farmakokinetinis profilis buvo toks pat kaip ir referencinio vaisto, jj skiriant
po oda ir j vena.

Irodyta, kad filgrastimo klirensas, susvirkstus tiek j vena, tiek j poodj, vyksta pagal pirmos eilés
farmakokinetika. Filgrastimo pusinés eliminacijos iS serumo periodas yra apie 3,5 valandos, esant
klirenso greiciui apie 0,6 ml/min/kg. Nuolat iki 28 dieny laSinant j veng filgrastima ligoniams po
autologinés kauly ¢iulpy transplantacijos, vaistas nesikaupé organizme, o pusinés eliminacijos periodai
buvo panasus. SuSvirkstus filgrastimo j vena arba j poodj, stebima teigiama linijiné koreliacija tarp
vaisto dozés ir filgrastimo koncentracijos kraujo serume. Susvirkstus j poodj rekomenduojama dozg,
koncentracija serume buvo didesné kaip 10 ng/ml 8-16 valandy. Pasiskirstymo kraujyje taris yra
mazdaug 150 ml/kg.

Véziu sergantiems pacientams farmakokinetinis Biograstim ir palyginamojo preparato profilis buvo
panasis po vienkartinés ir kartotinos dozeés, skiriant po oda.

5.3 Ikiklinikinig saugumo tyrimy duomenys
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Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiSkumo ir vietinio toleravimo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo lauktus farmakologinius
poveikius, jskaitant leukocity kiekio padidéjima, mieloidine hiperplazija kauly ¢iulpuose,
ekstrameduling hemopoeze ir bluznies padidéjima.

Nebuvo stebéta jokio poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ar Ziurkiy gestacijai. Tyrimuose
nebuvo stebéta jokio teratogeninio filgrastimo poveikio ziurkéms ir triuSiams. TriuSiams buvo stebétas
padidéjes vaisiaus netekimo daznis, taciau apsigimimy stebéta nebuvo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Acto ragstis, lediné

Natrio hidroksidas

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Biograstim negali bati skiedZziamas natrio chlorido tirpalu.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrtsnurodytus 6.6 skyriuje.

Praskiestas filgrastimas gali absorbuotis ant stikliniy‘arba plastikiniy pavirsiy, iSskyrus praskiedus,
kaip nurodyta 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

Po praskiedimo: praskiesto infuzinio tirpalo cheminés ir fizikinés savybés iSlieka stabilios 24 valandas
nuo 2 °C iki 8 °C temperataroje. Dél galimo uzterStumo mikrobais, tirpala reikia suvartoti iSkart. Jei
nesunaudojamas i$ karto;.uz saugojimo laika ir saglygas prie$ naudojimga atsakingas vartotojas, tokiu
atveju saugojimo laikas-negali bati ilgesnis nei 24 valandos esant 2 °C-8 °C temperatarai, nebent
praskiedimas buvo atlieckamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

I tipo stikliniai uZpildyti Svirkstai su uZdéta neradijancio plieno adata su ar be saugos prietaiso
apsaugancio nuo suZeidimo adata ir pakartotinio naudojimo.

Pakuotéje yra 1, 5 arba 10 uZpildyty Svirksty su 0,5 ml tirpalo ar sudétiné pakuoté, kurioje yra 10 (2
pakuotés po 5) uzpildyty Svirksty su 0,5 ml tirpalo.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialuas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prireikus Biograstim galima praskiesti 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu.
Nerekomenduojama skiesti iki mazesnés nei 0,2 MTV (2 pg)/ml galutinés koncentracijos.

Pries vartojima tirpala reikia apziaréti. Gali bati naudojami tik skaidras be kiety daleliy tirpalai.

Jeigu filgrastim skiedZiamas iki koncentracijos, mazesnés uz 1,5 MTV (15 pg)/ml, reikia pridéti tiek
Zmogaus serumo albumino, kad galutiné koncentracija biity 2 mg/ml.

Pavyzdziui: galutiniam 20 ml tario injekcijy tirpalui, kai bendra filgrastimo dozé mazesné uz
30 MTV (300 pg), reikia pridéti 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) Zmogaus albumino tirpalo.

Praskiedus 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu, Biograstim galima laikyti stikliniuose ir plastmasiniuose
induose, jskaitant tuos, kurie pagaminti i§ PVC, poliolefino (polipropileno ir polietileno kopolimero) ir
polipropileno.

Biograstim néra konservanty. Dél galimo mikrobiologinio uZterStumo, Biograstim-tiekiamas
uzpildytuose vienkartiniuose Svirkstuose.

Atsitiktinai paveikus preparata Saldan¢ioms temperatiiroms, Biograstinistabilumas nepaveikiamas.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantiswvietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Vokietija

8. RINKODAROS TEISES'NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2008 m. rugséjo men. 15 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta 2013 m. liepos mén. 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis / infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename injekcinio / infuzinio tirpalo mililitre yra 60 milijony tarptautiniy vienety
[MTV](600 mikrogramy (ug)) filgrastimo.

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 48 MTV (480 mikrogramy (ug)) filgrastimo 0,8 ml injekcinio /
infuzinio tirpalo.

Filgrastimas (rekombinantinis metionilintas Zmogaus granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius)
rekombinantine DNR technologija gaunamas i$ Escherichia coli K802.

Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Viename tirpalo ml yra 50 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medzZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis / infuzinis tirpalas

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Biograstim skirtas citotoksiniais chemeterapiniais vaistais gydomy onkologiniy ligoniy (iSskyrus
sergancius létine mieloleukoze irmiglodisplaziniais sindromais) neutropenijos trukmei ir febrilinés
neutropenijos dazniui sumazinti;taip pat ligoniy, kuriems po mieloabliacinio gydymo ir kauly ¢iulpy
transplantacijos gresia ilgalaiké sunki neutropenija, neutropenijos trukmei sumazinti. Filgrastimo
saugumas ir veiksmingumas yra panasus ir suaugusiesiems, ir vaikams, kuriems taikomas citotoksinis
chemoterapinis gydymas!

Biograstim skirtas periferinio kraujo kamieniniy lasteliy (PKKL) mobilizacijai.

Vaikams ar suaugusiems Zzmonéms, kuriems yra sunki jgimta, cikliné arba idiopatiné neutropenija, kai
absoliutus neutrofily skaicius (ANS) yra < 0,5 x 107/, ir buvo sunkiy arba pasikartojanciy infekcijy,
Biograstim rekomenduojama vartoti ilgai neutrofily skaiciui padidinti ir su infekcijomis susijusiy
reiSkiniy dazniui ir trukmei sumazinti.

Biograstim skirtas pacienty, kuriems yra progresavusi ZIV infekcija, persistuojan¢iai neutropenijai
(ANS < 1,0 x 10%/1) gydyti, siekiant sumazinti bakteriniy infekcijy rizika, kai kitos priemonés
neutropenijai kontroliuoti netinka.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Specialis reikalavimai

Gydyma filgrastimu galima pradéti tik bendradarbiaujant su onkologijos centru, kur personalas turi
gydymo patirties su granulocity kolonijas stimuliuojanéiais faktoriais (G-KSF) ir hematologijoje bei
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turi batinas diagnostines priemones. Mobilizacijos ir aferezés procediros turi bati atliekamos
bendradarbiaujant su onkologijos-hematologijos centru, kuris turi pakankamai patirties Sioje srityje ir
kur gali bati tinkamai atliekamas hemopoetiniy kamieniniy lgsteliy stebéjimas.

Standartine citotoksiné chemoterapija

Rekomenduojama filgrastimo dozé yra 0,5 MTV (5 ug)/kg kino svorio per parg. Pirmaja filgrastimo
doze vartoti ne ankséiau kaip pragjus 24 valandoms po citotoksinés chemoterapijos. Filgrastimg
galima vartoti kasdien injekcija po oda arba kasdien 30 minuciy infuzija j vena, praskiedus 50 mg/ml
(5 %) gliukozés tirpalu (skiedimo instrukcijas Zr. 6.6 skyriy).

Daugeliu atvejy geriausia vaistinj preparata Svirksti po oda. Vienkartinés dozés tyrimy rezultatai rodo,
kad j veng vartojamas vaistinis preparatas gali veikti trumpiau. Klinikiné Sio radinio reikSmé, skiriant
kartotines dozes, neaiski. Vartojimo btido pasirinkimas priklauso nuo individualiy klinikiniy
aplinkybiy. Atsitiktinés atrankos Klinikiniy tyrimy metu j pood;j buvo vartojama 23 MTV

(230 pg)/m?/per para dozé (nuo 4,0 iki 8,4 ug/kg/per para).

Filgrastima reikia vartoti kasdien tol, kol praeis neutrofily skaiciaus sumazéjimas,ir jy skaicius vel taps
normalus. Tikétina, kad po nustatytos solidiniy naviky, limfomy bei limfoidinés leukozés
chemoterapijos, Sie kriterijai bus pasiekti per 14 dieny. Po indukcinio ir konsolidacinio aminés
mieloidinés leukozés gydymo, gydyti Siuo vaistu gali tekti daug ilgiau (iki.38 dieny), priklausomai
nuo vartotos citotoksinés chemoterapijos pobtadZio, dozés ir schemos.

Pacientams, kuriems taikoma citotoksiné chemoterapija, laikinas‘neutrofily skaiciaus padidéjimas
paprastai stebimas pragjus 1 — 2 dienoms, pradéjus gydyma filgrastimu. Vis délto, norint pasiekti
ilgalaikj atsaka, gydymo filgrastimu negalima nutraukti, kel nepraeis neutrofily skai¢iaus sumazéjimas
ir neutrofily skaicius vél taps normalus. Nerekomenduojama per anksti nutraukti gydyma filgrastimu,
nesulaukus tikétino neutrofily skai¢iaus kritimo.

Ligoniai, kuriems taikoma mieloabliaciné terapija prieS kauly ciulpy transplantacijg

Rekomenduojama pradiné filgrastimo doze yra 1,0 MTV (10 pg)/kg kiaino maseés per parg 30 minuciy
infuzija j veng arba 24 valandy infuzija jwena, arba 1,0 MTV (10 ug)/kg/per parg nuolatine

24 valandy infuzija po oda. Filgrastima reikia skiesti 20 ml 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu
(skiedimo instrukcijas zr. 6.6 skyriuje).

Pirmaja filgrastimo doze vartoti ne anksciau kaip praéjus 24 valandoms po citotoksinés
chemoterapijos, bet ne véliau kaip per 24 valandas po kauly Ciulpy infuzijos.

Kai tik neutrofily skai¢ius pakyla virs Zemiausio lygio, filgrastimo paros dozé nustatoma atsizvelgiant
j neutrofily atsaka:

Neutrofily skaigius Filgrastimo dozés parinkimas

> 1,0 x 10%/I tris dienas i3 eilés Sumazinti iki 0,5 MTV (5 pg)/kg per para
Po to, jei ANS ilieka > 1,0 x 10%/I dar tris dienas i¥ | Filgrastimo nebeskirti

eilés

Jei gydymo laikotarpiu ANS sumazéja iki < 1,0 x 10/, filgrastimo dozé vél didinama taip, kaip nurodyta
anksciau.

PKKL mobilizacija pacientams, kuriems taikoma mielosupresine arba mieloabliaciné terapija ir toliau
bus atliekama autologiné periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy transplantacija

Rekomenduojama filgrastimo dozé PKKL mobilizacijai, kai jis vartojamas vienas, yra
1,0 MTV (10 pg)/kg per para 24 valandy nuolatine infuzija po oda arba injekcija po oda karta per para
5-7 dienas iS eilés. Infuzijoms filgrastima reikia skiesti 20 ml 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu
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tirpalu (skiedimo instrukcijas Zr. 6.6 skyriuje). Leukaferezés atlikimo laikas: daZnai pakanka vienos ar
dviejy leukafereziy 5-gjg ar 6-ajg dieng. Esant kitokioms sglygoms, gali prireikti papildomos
leukaferezés. Filgrastimo dozavimo nereikia keisti iki paskutinés leukaferezeés.

Rekomenduojama filgrastimo dozé PKKL mobilizacijai po mielosupresinés chemoterapijos yra
0,5 MTV (5 ng)/kg per para, vartojant kasdien injekcija po oda nuo pirmosios dienos po
chemoterapijos pabaigos iki tol, kol praeis tikétinas neutrofily nadyras ir jy skaicius taps normalus.
Leukafereze turi bati atliekama tuo laikotarpiu, kai ANS didéja nuo < 0,5 x 10°/I iki > 5,0 x 10/1.
Pacientams, kuriems nebuvo taikyta ekstensyvi chemoterapija, dazniausiai pakanka vienos
leukaferezés. Kitomis aplinkybémis rekomenduojama atlikti papildomas leukaferezes.

Normaliy donory PKKL mobilizacija prieS alogenine periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy
transplantacijg

Normaliy donory PKKL mobilizacijai filgrastimo skiriama po oda po 1,0 MTV (10 pg)/kg per para
4-5 dienas i$ eilés. Leukafereze reikia pradéti 5-aja diena ir, jei reikia, testi iki 6-osios dienos siekiant
surinkti 4 x 10° CD34" Iasteliy/kg recipiento kiino svorio.

Ligoniai, kuriems yra sunki letine neutropenija (SLN)

Jgimta neutropenija
Rekomenduojama pradiné dozé yra 1,2 MTV (12 ug) /kg per para po.oda per viena kartg ar padalijus
per kelis kartus.

Idiopatine ir cikliné neutropenija
Rekomenduojama pradiné dozé yra 0,5 MTV (5 ug) /kg. per. para po oda per vieng karta ar padalijus
per kelis kartus.

Dozeés parinkimas

Filgrastimo kasdien Svirk$¢iama po oda tol, kokneutrofily skai¢ius taps ir isliks didesnis negu

1,5 x 10%/1. Pasiekus efekta, reikia nustatytismaziausia veiksminga doze, palaikancia $j kieki. llgalaikis
kasdienis gydymas reikalingas siekiant palaikyti atitinkama neutrofily skaiciy. Po vienos-dviejy
gydymo savaiciy prading doze galima<dvigubai padidinti arba sumazinti, atsizvelgiant j paciento
atsaka. Toliau dozé turi bati individualiai koreguojama kas 1-2 savaites, kad vidutinis neutrofily
skaicius i8likty tarp 1,5 x 10%/1 ir’20'x 10%1. Greigiau doze galima didinti ligoniams, sergantiems
sunkiomis infekcinémis ligomis.’Klinikiniy tyrimy metu 97 % pacienty, kuriems pasireiské atsakas,
visiSkas atsakas gautas vartojant < 2,4 MTV (24 pg)/kg paros doze. Nenustatyta, ar saugu ilgai vartoti
didesne kaip 2,4 MTV (24-110)/kg per para filgrastimo doz¢ pacientams, kuriems yra SLN.

Z1V infekuoti pacientai

Normalaus neutrofily skaiciaus atstatymas

Rekomenduojama pradiné filgrastimo dozé yra 0,1 MTV (1 ug)/kg per parg SvirkS¢iant po oda ir
didinant doze daugiausia iki didZiausios dozés 0,4 MTV (4 ug)/kg per para, kol pasiekiamas normalus
absoliutus neutrofily skaicius (ANS > 2,0 x 10%/1) ir jis i$lieka. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad
Sios dozés buvo efektyvios > 90 % pacienty, o medianinis laikotarpis, per kurj neutrofily skaicius
pasidaré normalus, buvo 2 dienos.

Nedideliam ligoniy skaiciui (< 10 %) reikéjo iki 1,0 MTV (10 pg)/kg per para doziy, kad atsistatyty
normalus neutrofily skaicius.

Normalaus neutrofily skaiciaus palaikymas

Kai neutropenija baigiasi, reikia nustatyti maziausia veiksminga vaisto doze normaliam neutrofily
skaiciui palaikyti. Rekomenduojama pradéti nuo 30 MTV (300 pg) per para Svirk3¢iant po oda. Gali
toliau tekti koreguoti vaisto doze, atsizvelgiant j paciento ANS, kad i$likty > 2,0 x 10%I neutrofily
skaicius. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad Svirksciant po 30 MTV (300 ng) per para gali prireikti
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nuo 1 iki 7 injekcijy per savaite, norint ANS palaikyti > 2,0 x 10%/1. Medianinis dozés vartojimo daZnis
buvo 3 dienos per savaite. Gali tekti ilgai skirti vaista, kad ANS likty > 2,0 x 107/1.

Specifines populiacijos:

Senyvo amZiaus pacientai
Klinikiniuose filgrastimo tyrimuose dalyvavo nedaug senyvo amziaus pacienty, taciau specialiy Sios
grupés pacienty tyrimy neatlikta, todél specifiniy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti.

Pacientai su sutrikusia inksty arba kepeny funkcija

Pacienty, kuriems buvo sunkus inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, filgrastimo tyrimai parode, kad
jo farmakokinetikos ir farmakodinamikos pobudis yra panaSus kaip ir pacienty, kuriy inksty ar kepeny
funkcija normali. Tokiais atvejais dozés keisti nereikia.

Vaikai, sergantys SLN ir véZiu

SLN tyrimo programoje dalyvavo ligoniai, iS kuriy 65 % buvo jaunesni nei 18 mety. Gydymo
veiksmingumas Sios grupés pacientams, kuriy dauguma sirgo jgimta neutropenija, buvo neabejotinas.
Taip pat nenustatyta vaisto saugumo skirtumy vaikams, gydytiems dél SLN.

Vaiky klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad filgrastimo saugumas ir veiksmingumas yra panasus tiek
vaikams, tiek ir suaugusiesiems, gaunantiems citotoksing chemoterapija.

Vaikams rekomenduojama dozuoti taip, kaip ir suaugusiems Zmonéms; gaunantiems mielosupresine
citotoksine chemoterapija.

4.3 Kontraindikacijos
Padidejes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemoneés

Specialis jspejimai

Filgrastimo negalima vartoti norint padidinti citotoksiniy chemoterapiniy vaisty dozes daugiau negu
nurodyta nustatytose dozavimo schemose (Zr. Zemiau).

Filgrastimo negalima skirticligoniams, sergantiems sunkia jgimta neutropenija (Kostmano sindromu),
esant nenormaliai citogenetikai. (Zr. toliau).

Specialios atsargume priemonés pacientams su zmine mieloidine leukoze

Piktybiniy lgsteliy augimas
Granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius gali skatinti mieloidiniy lasteliy augima in vitro,
panasus poveikis gali bati stebimas ir kai kurioms nemieloidinéms lastelems in vitro.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas ligoniams, sergantiems mielodisplazijos sindromu arba létine
mieloidine leukoze, neistirti. Filgrastimo neskiriama esant Sioms ligoms. Bitina ypac¢ atidZiai
diferencijuoti létinés mieloidinés leukozés blasting transformacija nuo aminés mieloidinés leukozés.

D¢l nepakankamy saugumo ir veiksmingumo duomeny pacientams, sergantiems antrine imine
mieloidine leukoze, filgrastima reikia skirti atsargiai.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas gydant de novo timine mieloidine leukoze sergancius
jaunesnius negu 55 mety pacientus su palankiais citogenetikos rodikliais (t(8;21), t(15;17) ir inv(16))
neistirti.

Kitos atsargumo priemoneés
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Ligoniams, sergantiems osteoporoze sukeliancia kauly liga ir be pertraukos ilgiau kaip SeSis ménesius
gydomiems filgrastimu, gali prireikti iStirti kauly tankj.

Vartojant G-KSF retai registruotas nepageidaujamas poveikis plau¢iams, daZniausiai intersticiné
pneumonija. Pacientams, kuriems neseniai buvo infiltraty plau¢iuose ar kurie neseniai sirgo plauciy
uzdegimu, gali bti didesnis komplikacijy pavojus. Plauciy sutrikimo simptomai, pvz., kosulys,
karS¢iavimas ir dusulys, kartu su radiologiskai stebimais plauciy infiltratais bei pablogéjusia
kvépavimo funkcija gali bati pradiniai suaugusiyjy respiracinio distreso sindromo (SRDS) poZymiai.
Tuomet filgrastimo vartojima nutraukti ir skirti reikiama gydyma.

Kapiliary pralaidumo sindromas buvo apraSytas po granulocity kolonijas stimuliuojanéiy faktoriy
(G-CSF) pavartojimo ir buvo apibadinamas pasireiskiané¢ia hipotenzija, hipoalouminemija, edema ir
hemokoncentracija. Pacientai, kuriems issivysté kapiliary pralaidumo sindromas turi bati atidZiai
stebimi ir gauti standartinj simptominj gydyma, jskaitant intensyviosios terapijos poreikj (Zr.

4.8 skyriy).

Specialieji jspéjimai véziu sergantiems pacientams

Leukocitoze

100 x 10”/1 ar didesné leukocitoze buvo maziau kaip 5 % pacienty, vartojusiydidesnes kaip

0,3 MTV/Kg per para (3 ng/kg per parg) filgrastimo dozes. Jokio nepageidaujamo poveikio, tiesiogiai
susijusio su Sio laipsnio leukocitoze, nepastebéta. Taciau, atsizvelgiantjgalima rizika, susijusia su
sunkia leukocitoze, gydant filgrastimu, reikia reguliariai tikrinti leukocity skaic¢iy. Jeigu leukocity
daugiau kaip 50 x 10%1 (po tikétino nadyro), gydyma filgrastimusitina nedelsiant nutraukti. Tagiau,
skiriant filgrastima PKKL mobilizacijai, jo vartojima reikia nutraukti ar sumazinti dozg tuo atveju, jei
leukocity skai¢ius tampa didesnis kaip 70 x 10%I.

Rizika, susijusi su dideliy doziy chemoterapija

Ypatingo atsargumo reikia laikytis gydant ligonius‘didelémis citostatiky dozémis, nes nejrodyta, kad
toks gydymas pagerinty iSeitis, o didesnés chemoterapiniy vaisty dozés gali padidinti toksinj poveiki
Sirdziai, plauc¢iams, nervy sistemai ir odai (vadevaukités specifiniy chemoterapiniy vaisty
charakteristiky santrauka).

Gydymas vien filgrastimu neapsauge nuo mielosupresinés chemoterapijos sukeliamos
trombocitopenijos ir anemijos. Dél'galimai didesniy chemoterapijos doziy (pvz., visy paskirtos
schemos doziy), pacientui biinadidesné trombocitopenijos ir anemijos rizika. Rekomenduojama
reguliariai tikrinti trombocity skaic¢iy ir hematokrito rodiklj. Ypatinga priezitra reikalinga pacientui,
vartojanciam vieng chemoterapijos vaista ar jy derinj, sukeliantj sunkig trombocitopenija.

Jrodyta, kad vartojant filgrastimo mobilizuotas PKKL, sumazZéja trombocitopenijos po mielosupresinés
arba mieloabliacinés chemoterapijos sunkumas ir trukmé.

Kitos atsargumo priemoneés

Ligoniams, kuriems labai sumazéje mieloidiniy kamieniniy lasteliy, filgrastimo poveikis netirtas.
Filgrastimas pirmiausia veikia neutrofily eilés kamienines lgsteles ir skatina neutrofily skaiciaus
didéjima. Todél pacientams, kuriems kamieniniy lasteliy sumazéje (pvz., taikant ekstensyvy spindulinj
arba chemoterapinj gydyma bei tada, kai navikas infiltruoja kauly ¢iulpus), neutrofily atsakas gali bti
mazesnis.

G-KSF vartojusiems pacientams po alogenines kauly ciulpy transplantacijos registruota transplantato
pries Seimininka ligos (TpSL) ir mirties atvejy (Zr. 5.1 skyriy).

Kaip atsakas j augimo faktoriy, padidéjes hemopoetinis kauly ¢iulpy aktyvumas, gali bati siejamas su
tranzitiniais rentgenologiniais kauly pokyc¢iais. | tai reikia atsizvelgti vertinant kauly rentgenogramas.

Specialios atsargumo priemonés pacientams, kuriems atliekama periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy
mobilizacija
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Mobilizacija

Neatlikta prospektyviniy randomizuoty tos pac¢ios pacienty populiacijos tyrimy, lyginanéiy du
rekomenduojamus mobilizacijos metodus (vartojant vien filgrastima arba derinant jj su mielosupresine
chemoterapija). Atskiry pacienty skirtumai ir laboratoriniy CD34" Igsteliy tyrimy jvairoveé rodo, kad
sunku tiesiogiai palyginti skirtingy tyrimy rezultatus. Todél sunku rekomenduoti optimaly metoda.
Mobilizacijos metoda reikia pasirinkti atsizvelgiant j individualaus paciento gydymo tikslus.

Pries skiriant citotoksinius vaistus

Pacientams, kuriems ankséiau buvo skirtas labai ekstensyvus mielosupresinis gydymas, PKKL
mobilizacija gali biti nepakankama rekomenduojamam maZiausiam kiekiui (2,0 x 10° CD34"
lasteliy/kg) arba tokio pat laipsnio trombocity atsistatymo pagreitéjimui pasiekti.

Kai kurie citotoksiniai vaistai pasizymi ypatingu toksiniu poveikiu hemopoezinéms kamieninéms
Iasteléms, todél gali neigiamai veikti kamieniniy lasteliy mobilizacija. Melfalanas, karmustinas
(BCNU) ir karboplatina, vartojami ilgai prieS kamieniniy kraujo Iasteliy mobilizacija, gali sumazinti
kamieniniy lasteliy iSeiga. Taciau nustatyta, kad melfalano, karboplatinos arba BCNU derinys su
filgrastimu teigiamai veikia kamieniniy lasteliy mobilizacija. Numatant atlikti periferiniy kamieniniy
kraujo lasteliy transplantacija, patartina kamieniniy Iasteliy mobilizacija planuotingydymo kurso
pradZioje. Ypatinga démes;j reikia atkreipti j tokiy pacienty mobilizuoty kamieniniy lasteliy skaiciy
pries skiriant dideliy doziy chemoterapija. Jei pagal auksciau nurodytus kriterijus mobilizuoty lasteliy
skaicius yra nepakankamas, reikia apsvarstyti alternatyvius gydymo badus, kuriems nereikia
kamieniniy lasteliy.

Mobilizuoty kamieniniy lgsteliy kiekio jvertinimas

Apskaiciuojant mobilizuotas kamienines lgsteles filgrastimu'gydytiems pacientams, ypatingas
déemesys turi bati skiriamas skai¢iavimo metodui. CD34 Igsteliy skaiciaus nustatymo tekmeés
citometrija rezultatai priklauso nuo naudojamos tikslios metodologijos, todél kity laboratorijy
rekomenduojamas normas reikia interpretuoti atsargiai.

Atlikus rysio tarp reinfuzuoty CD34" Igsteliy skaic¢iaus ir trombocity atsistatymo greicio po dideliy
doziy chemoterapijos statisting analize, nustatytas kompleksinis, bet nenutriikstamas rysys.

Rekomenduojama maziausia CD34¢ lgsteliy ieiga maZiausiai 2,0 x 10° CD34" lasteliy/kg remiasi

iSeiga didesné, atsistatymas vyksta‘greiciau, jei maZzesné — l&ciau.

Specialios atsargumo priemonés sveikiems donorams, kuriems atliekama periferinio kraujo
kamieniniy lgsteliy.mobilizacija

PKKL mobilizacija klinikiniu poZziariu néra naudinga sveikiems donorams, ir apie ja galima galvoti tik
planuojant atlikti alogenine kamieniny lasteliy transplantacija.

PKKL mobilizacijg galima atlikti tik donorams, kurie atitinka klinikinius ir laboratorinius tinkamumo
kamieniniy lasteliy donorystei kriterijus, ypac atkreipiant démesj j hematologinius rodiklius ir
infekcines ligas.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 16 mety ar vyresniems kaip 60 mety
sveikiems donorams nejvertintas.

35 % tirty asmeny po filgrastimo vartojimo ir leukaferezés buvo stebéta laikina trombocitopenija
(trombocity < 100 x 10%1). Dviem atvejais, turbiit dél leukaferezeés procediros, trombocity sumazéjo
< 50 x 107/1.

Jeigu reikia daugiau negu vienos leukaferezés, ypatinga démes;j reikia skirti donorams, kuriy
trombocity skai¢ius iki leukaferezes < 100 x 10%1. Apskritai, leukaferezés negalima atlikti, jeigu
trombocity skai¢ius maZesnis kaip 75 x 10/1.
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Leukaferezés negalima atlikti donorams, kurie gydomi antikoaguliantais bei kurie turi hemostazés
defekty.

Filgrastimo vartojima reikia nutraukti arba sumazinti jo dozg, jeigu leukocity skaicius didesnis kaip
70 x 10°.

Donorus, kuriems skiriamas G-KSF PKKL mobilizuoti, rekia stebéti, kol atsistato hematologiniai
rodikliai.

Sveikiems donorams buvo stebéti laikini citogenetiniai pakitimai po G-KSF vartojimo. Siy pakitimy
reikSmé hematologiniy piktybiniy ligy atsiradimui néra aiki. Tesiami donory ilgalaikiai stebéjimai,
kad biity galima jvertinti vaisto sauguma. Negalima atmesti piktybinio mieloidinio klono skatinimo
rizikos. Aferezés centrams rekomenduotina registruoti ir stebéti kamieniniy lasteliy donorus bent

10 mety, kad biity galima uZtikrinti ilagalaikiy saugumo duomeny stebéjima.

Sveikiems donorams (ir pacientams) po granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (G-KSF)
vartojimo nustatyta dazny, bet paprastai besimptomiy, splenomegalijos atvejy ir labai rety bluZnies
plySimo atvejy. Kai kurie bluznies plySimo atvejai buvo letal@is. Todél batina atidziai stebéti bluznies
dyd; (pvz., tiriant kliniSkai, ultragarsu). Reikia pagalvoti apie bluznies plySima;-Kai yra skausmas
kairiojoje virsutinéje pilvo dalyje arba peties virSutingje dalyje.

Po to, kai vaistinis preparatas pateko j rinka, labai retai registruoti plauciy nepageidaujami reiskiniai
(atsikoséjimas krauju, kraujavimas i$ plauciy, plauciy infiltratai, dusulys ir hipoksija) sveikiems
donorams. Jtarus ar nustacius plauciy nepageidaujamus reiskinius, reikia spresti dél gydymo
filgrastimu nutraukimo ir skirti tinkama medicining priezitra.

Specialios atsargumo priemoneés alogeniniy PKKL, mob#izuoty filgrastimu, recipientams

Nauji duomenys rodo, kad alogeniniy PKKL irgecipiento imunologine saveika gali bati susijusi su
didesne tminés ir létinés TpSL rizika, lyginantsu kauly ¢iulpy transplantacija.

Specialios atsargumo priemonés pacientams, kuriems yra SLN

Bendras kraujo tyrimas

Reikia atidZiai stebéti trombogity skaiciy, ypa¢ pirmasias gydymo filgrastimu savaites. Jeigu
pacientams pasireiSkia trombocitopenija, t.y. trombocity bina nuolat maZiau negu 100 000/mm3, reikia
apsvarstyti, ar gydyma filgrastimu laikinai nutraukti, ar sumaZzinti jo doze.

Gali bati kitokiy kraujo lasteliy pokyciy, jskaitant anemija ir trumpalaikj mieloidiniy kamieniniy
Iasteliy padidéjima, todél reikia atidZiai stebéti jy skaiciy.

Transformacija j leukoze arba j mielodisplazin; sindromg

Ypatinga démesj batina skirti diagnozuojant sunkia léting neutropenija, siekiant atskirti Sig liga nuo
kity kraujodaros ligy, pvz., aplazinés anemijos, mielodisplazijos ir mieloidinés leukozés. PrieS gydyma
turi bati atliktas bendras kraujo tyrimas, jskaitant trombocity skaiciaus nustatyma, ir jvertinta kauly
¢iulpy morfologija bei kariotipas.

Klinikiniy tyrimy metu filgrastimu gydytiems pacientams, kuriems buvo SLN, retai (mazdaug 3 %)
pasireiské mielodisplazijos sindromas (MDS) arba leukozé. Tai pastebéta tik pacientams, sergantiems
jgimta neutropenija. MDS ir leukozé yra jprastos ligos komplikacijos ir jy rySys su gydymu
filgrastimu abejotinas. Mazdaug 12 % ligoniy, kuriems pradinio citogenetinio tyrimo rezultatai buvo
normalds, véliau kartotinio rutininio jvertinimo metu buvo nustatyti pokyciali, jskaitant 7-osios
chromosomos monosomija. Jeigu pacientams, sergantiems SLN, atsiranda citogenetiniy poky¢iy,
reikia jvertinti tolesnio gydymo filgrastimu nauda ir rizika; jei pasireiSkia MDS arba leukozé, gydyma
filgrastimu reikia nutraukti. Dar nezinoma, ar ilgalaikis pacienty, serganc¢iy SLN, gydymas gali sukelti
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citogenetiniy pokyciy, MDS arba leukozing transformacija. Tokiems pacientams rekomenduojama
reguliariai (mazdaug kas 12 ménesiy) atlikti morfologinius ir citogenetinius kauly ¢iulpy tyrimus.

Kitos atsargumo priemoneés
Reikia paneigti trumpalaikés neutropenijos priezastis, pvz., virusine infekcija.

Tiesioginis gydymo filgrastimu rezultatas yra bluznies padidéjimas. Tyrimy metu 31 % pacienty
padidéjo bluznis (Ciuopiama splenomegalija). Bluznies tiiris padidéjo (iSmatuotas radiografijos
metodu) gydymo filgrastimu pradzioje ir paskui beveik nekito. Pastebéta, kad sumazinus dozg,
bluznies didéjimas sulétéja arba sustoja, 3 % pacienty bluznj reikéjo paSalinti. BluZnies dyd; reikia
tikrinti reguliariai. Norint aptikti bluznies padidéjima, pakanka pilvo palpacijos.

Keletui ligoniy pasireiSké hematurija ir (arba) proteinurija. Norint pastebéti Siag komplikacija, batina
reguliariai tirti Slapima.

Vaisto saugumas ir veiksmingumas naujagimiams ir ligoniams, sergantiems autoimunine neutropenija,
neistirti.

Specialios atsargumo priemones ZIV infekuotiems pacientams

Bendras kraujo tyrimas

Reikia atidZiai stebéti ANS, ypac pirmasias gydymo filgrastimu savaites, Kai kuriems pacientams
gydymo efektas prasideda labai greitai, ir neutrofily skaicius Zymiai (padidéja jau po pradinés
filgrastimo dozés. Pirmasias 2-3 gydymo filgrastimu dienas rekomenduojama kiekvieng diena
nustatyti ANS. Toliau ANS rekomenduojama stebéti ne reciaukaip du kartus per savaitg pirmasias dvi
gydymo savaites ir bent karta per savaite arba kas antra savaite palaikomojo gydymo metu. Filgrastimag
vartojant su pertraukomis 30 MTV (300 ug) per para ilgainiui paciento ANS gali rySkiai svyruoti.
Norint nustatyti maziausig ANS arba nadyra, kraujo meginius ANS nustatyti rekomenduojama imti
pries pat kiekvieng numatyta filgrastimo dozés susvirkstima.

Rizika susijusi su didelemis mielosupresiniy. vaistiniy preparaty dozémis

Gydymas vien filgrastimu neapsaugo nuomielosupresiniy vaistiniy preparaty sukeliamos
trombocitopenijos ir anemijos. Vartojant filgrastima pacientui gali bati paskirta daugiau Siy vaistiniy
preparaty ar didesnés jy dozés, todélyra didesné trombocitopenijos ir anemijos rizika.
Rekomenduojama reguliariai stebeti‘kraujo lasteliy skaiciy (Zr. auksciau).

Infekcijos ir piktybiniai navikai, sukeliantys mielosupresijg

Neutropenija gali bati dél kauly ciulpus infiltruojan¢ios oportunistinés infekcijos, pvz.,
Mycobacterium avium 'Koemplekso, arba piktybiniy naviky, pvz., limfomos. Pacientams, kuriems yra
kauly ¢iulpus infiltruojanti infekcija ar piktybinis procesas, kartu su neutropenijai gydyti vartojamu
filgrastimu, skirti tinkama esancios ligos gydyma. Filgrastimo poveikis neutropenijai, atsiradusiai dél
kauly ¢iulpus infiltruojancios infekcijos ar piktybiniy naviky, nenustatytas.

Specialios atsargumo priemonés sergant pjautuvine anemija

Pjautuvine anemija sergantiems asmenims filgrastimo vartojimas provokavo ligos krize, kuri kartais
buvo mirtina. Gydytojai pjautuvine anemija sergantiems pacientams filgrastima turi skirti labai
atsargiai, tik gerai jvertine gydymo naudos ir galimos Zalos santykj.

Pagalbines medziagos

Biograstim sudétyje yra sorbitolio. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas.

Sio vaisto uzpildytame 3virkste yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikdmes.

45 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
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Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas vartojant ta pacia dieng su mielosupresine citotoksine
chemoterapija neistirti. Dél greitai besidalijanc¢iy mieloidiniy lasteliy jautrumo mielosupresinei
citotoksinei chemoterapijai, filgrastimo nerekomenduojama vartoti 24 valandas prieS chemoterapija ir
24 valandas po jos. Preliminaris nedidelio pacienty, gydyty filgrastimu ir 5-fluorouracilu, skaic¢iaus
duomenys rodo, kad gali pasunkéti neutropenijos laipsnis.

Galima saveika su kitais hemopoeziniais augimo faktoriais ir citokinais, klinikiniy tyrimy metu dar
netyrinéta.

Litis skatina neutrofily iSsiskyrima, todél tikétina, kad jis gali sustiprinti filgrastimo poveikj. Nors Si
saveika formaliai netirta, néra duomeny, kad ji baity Zalinga.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Reikiamy duomeny apie filgrastimo vartojima néStumo metu néra. Literatiroje yra duomeny apie
filgrastimo pragjimo pro placentos barjerg atvejus. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Filgrastimomestumo metu vartoti
negalima, iSskyrus neabejotinai batinus atvejus.

Zindymas

NeZinoma, ar filgrastimas iSsiskiria j motinos piena. Filgrastimo iSskyrimas j piena nebuvo tirtas
gyvanams. Atsizvelgiant j zindymo nauda kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti Zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo filgrastimu:.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Filgrastimas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai arba veikia nereikSmingai.
Jei ligonis jaucia nuovargj, reikia biti atsargiam-vairuojant ar valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu BiograStim-vartojo 541 véZiu sergantys pacientai ir 188 sveiki savanoriai. Siy
klinikiniy tyrimy metu nustatytas Biograstim saugumo profilis buvo toks pat kaip ir nurodytas Kity
Siuose tyrimuose vartoty/palyginamyjy preparaty.

Kapiliary pralaidume sindromas gali bati pavojingas gyvybei, jeigu gydymas yra atidedamas, taciau
buvo nustatytas nedaznai (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) véZiu sergantiems pacientams, kuriems buvo
skiriama chemoterapija ir sveikiems donorams, kuriems mobilizuojamos periferinio kraujo kamieninés
Iastelés po G-CSF vartojimo, Zr. 4.4 skyriy ir 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apraSymas"“.

Buvo stebétos Sios nepageidaujamos reakcijos ir jy dazniai gydant filgrastimu, remiantis publikuota
informacija:

Nepageidaujamo poveikio dazZnis apibadinamas taip:

Labai dazni: >1/10

Dazni: nuo >1/100 iki <1/10
Nedazni: nuo >1/1 000 iki <1/100
Reti: nuo >1/10 000 iki <1/1 000
Labai reti: <1/10 000

DaZnis neZinomas: negali bati jvertintas pagal turimus duomenis
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobidi.
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Véziu sergantiems pacientams

Klinikiniy tyrimy metu daZniausiai stebétas nepageidaujamas poveikis, kurj galima susieti su
rekomenduojamomis dozémis vartojamu filgrastimu, buvo silpnas arba vidutinio stiprumo (10 %
pacienty) bei stiprus (3 %) raumeny ir kauly skausmas. Sis skausmas paprastai numal3inamas jprastais
analgetikais. Reciau pasitaiko Slapinimosi sutrikimy (daugiausiai nesunki arba vidutinio sunkumo
dizurija).

Randomizuoty, placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu filgrastimas nepadidino
nepageidaujamy poveikiy, susijusiy su citotoksine chemoterapija, daznio. Nepageidaujamos reakcijos,
pasireiSkusios vienodai daZznai pacientams, gydytiems filgrastimu ir chemoterapija, bei placebu ir
chemoterapija, buvo pykinimas ir vémimas, nuplikimas, viduriavimas, nuovargis, anoreksija,
mukozitas, galvos skausmas, kosulys, odos bérimas, kritinés skausmas, bendras silpnumas, gerklés
skausmas, viduriy uzkietéjimas ir neapibréztas skausmas.

Gydant rekomenduojamomis filgrastimo dozémis, nuo dozés priklausomi ir paprastai nedideli arba
vidutiniai laktatdehidrogenazés (LDH), Sarminés fosfatazés, Slapimo ragsties ir
gama-glutamiltransferazés (GGT) kiekio padidéjimo kraujyje atvejai buvo atitinkamai 50%, 35%,
25% ir 10% pacienty.

Retkarciais trumpam gali sumazéti kraujospadis (jo gydyti nereikia).

G-KSF vartojusiems pacientams po alogeninés kauly giulpy transplantacijos registruota TpSL ir
mirties atvejy (zr 5.1 skyriy).

Kraujagysliy sutrikimai, jskaitant veny okliuzing liga, ir-Skysciy ttrio pokyciai retkarciais pasitaiké
pacientams, kuriems taikyta dideliy doziy chemoterapija-ir po jos autologiné kauly ¢iulpy
transplantacija. PrieZastinis rySys su filgrastimo vartojimu nenustatytas.

Filgrastimu gydytiems pacientams labai retai‘buvo stebéta odos vaskulito atvejy. Filgrastimu gydomy
pacienty vaskulito mechanizmas nezinomas)

Retkarciais stebéta Sweet‘o sindromo (iiminés febrilinés dermatozés) atvejy. Kadangi nemazas
procentas Siy pacienty sirgo leukoze, liga, susijusia su Sweet‘o sindromu, prieZastinis ry3ys su
filgrastimu nenustatytas.

Atskiriems pacientams paameéjo reumatoidinis artritas.
Pranesta apie pseudopodagros atvejus véZiu sergantiems pacientams, gydytiems filgrastimu.

Kai kuriais atvejais stebétas retas nepageidaujamas poveikis kvépavimo sistemai, pvz., intersticiné
pneumonija, plauciy edema, plauciy infiltratai, sukélgs kvépavimo nepakankamuma arba suaugusiyjy
respiracinio distreso sindroma (SRDS), kuris gali baigtis mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Alerginés reakcijos: gydymo filgrastimu pradzioje ar jj tesiant registruota alerginiy reakcijy, pvz.,
anafilaksiné reakcija, odos bérimas, dilgéling, angioedema, dusulys ir hipotenzija. Apskritai tokie
praneSimai dazniau pasitaiké po vaisto vartojimo j vena. Kai kuriais atvejais simptomai pasikartojo vél
pradéjus vartoti preparato, tai rodyty priezastinj rysj tarp preparato vartojimo ir reakcijos. Pacientams,
kuriems pasireiSké sunkios alerginés reakcijos, filgrastimo vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Registruoti pavieniai pjautuvinés anemijos krizés atvejai Sia liga sergantiems asmenims (Zr.
4.4 skyriy).

Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamas poveikis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Labai dazni Padidéjes Sarminés fosfatazes,
LDH, Slapimo ragsties Kiekis
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Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Reti Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni Kapiliary pralaidumo sindromas*
Kvépavimo sistemos, kratines Dazni Kosulys, gerklés skausmas
Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai Labai reti Plauciy infiltratai
Virskinimo trakto sutrikimai Labai dazni Pykinimas/vémimas

Dazni Viduriy uzkietéjimas, anoreksija,

viduriavimas, mukozitas
Kepeny, tulZies pasles ir lataky Labai dazni GGT kiekio padidéjimas
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Dazni Alopecija, odos bérimas
sutrikimai Labai reti Sweet‘o sindromas, odos
vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kratinés skausmas, kauly ir
audinio sutrikimai raumeny skausmas

Labai reti Patiméjes reumatoidinis artritas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Labai reti Slapimo sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo | Dazni Nuovargis, bendras silpnumas
vietos pazeidimai Nedazni Neapibréztas skausmas

Labai reti Alerginé reakcija

*7r. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas®:

Sveikiems donorams, kuriems mobilizuojamos periferinio kraujokamienines lgsteles

Dazniausias Salutinis poveikis buvo silpnas ar vidutinio stiprumo kauly ir raumeny skausmas. 41 %
donory buvo leukocitozé (leukocity > 50 x 10%1), o 35 %-donory po filgrastimo ir leukaferezés buvo
laikina trombocitopenija (trombocity < 100 x 10%/1).

Sveikiems donorams, gavusiems filgrastimo stebéta laikinai nedaug padidéjusi Sarminés fosfatazés,
LDH, SGOT (serumo glutamino oksaloaceting'transaminazeé) ir Slapimo ragsties koncentracija, bet Sie
poky¢iai klinikiniy pasekmiy nesukélé.

Labai retai paiméjo artrito simptomai:

Labai retai buvo sunkiy alerginiy reakcijy simptomy.

Galvos skausmai, kuriuos, manoma, sukelé filgrastimas, stebéti PKKL donory tyrimy metu.

Sveikiems donorams.(ir pacientams) po granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy (G-KSF)
vartojimo nustatyta dazny, bet paprastai besimptomiy, splenomegalijos atvejy ir labai rety bluZnies

plySimo atvejy (Zr. 4.4 skyriy).

Po to, kai vaistinis preparatas pateko j rinka, labai retai registruoti plauciy nepageidaujami reiskiniai
(atsikosejimas krauju, kraujavimas i$ plauciy, plauciy infiltratai, dusulys ir hipoksija) sveikiems

donorams (Zr. 4.4 skyriy).
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Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamas poveikis
Kraujo ir limfinés sistemos Labai dazni Leukocitozé, trombocitopenija
sutrikimai Nedazni Bluznies sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Dazni Padidéjes Sarminés fosfatazés,
LDH kiekis
Nedazni SGOT kiekio padidéjimas,
hiperurikemija
Nervy sistemos sutrikimai Labai dazni Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Nedazni Kapiliary pralaidumo sindromas*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kauly ir raumeny skausmas
audinio sutrikimai Nedazni Patiméjes reumatoidinis artritas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nedazni Sunki alerginé reakcija

vietos paZeidimai

*7r. 4.8 skyriaus poskyrj ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas®.

Pacientams, sergantiems SLN

SLN sergantiems pacientams stebéta su filgrastimo vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy, kuriy

daznis ilgainiui mazéjo.

DaZniausias su filgrastimo vartojimu susijes nepageidaujamas poveikis buvo kauly skausmas ir

bendras raumeny ir kauly skausmas.

Kitos stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo bluZnies padidéjimas, Kuris retai gali progresuoti, ir
trombocitopenija. Pradéjus gydyti filgrastimu, paprastai maziaunegu 10 % pacienty netrukus
prasideda galvos skausmas ir viduriavimas. Taip pat stebetaanemija ir kraujavimas iS nosies.

Pastebétas laikinas ir klinikiniy simptomy nesukeliantis Slapimo ragsties, laktatdehidrogenazés ir
Sarminés fosfatazes kiekio kraujyje padidéjimas. Taip pat gali bti laikinas vidutinio laipsnio
gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimas (pavalgius).

MaZiau kaip 2 % sunkia létine neutropenija-serganciy ligoniy, gydyty filgrastimu, pasitaiké toks
Salutinis poveikis: reakcija injekcijos«wietoje, galvos skausmas, hepatomegalija, artralgija, alopecija,

osteoporozé ir bérimas.

2 % ligoniy, serganciy sunkia létine neutropenija ir ilgai gydyty Siuo vaistu, prasidéjo odos vaskulitas.

Labai retai pasireiské proteinurija ir (arba) hematurija.

30




Organy sistemy klasés Daznis Nepageidaujamas poveikis

Kraujo ir limfinés sistemos Labai dazni Anemija, splenomegalija

sutrikimai Dazni Trombocitopenija

Nedazni BluZnies sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Labai dazni Sumazéjes gliukozés Kiekis,
padidéjes Sarminés fosfatazes,
LDH kiekis, hiperurikemija

Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos skausmas

Kveépavimo sistemos, kratines Labai dazni Kraujavimas i$ nosies

Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Viduriavimas

Kepeny, tulZies pasles ir lataky Dazni Hepatomegalija

sutrikimai

Odos ir poodinio audinio Dazni Alopecija, odos vaskulitas,

sutrikimai skausmas injekcijos vietoje,
bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kauly ir raumeny skausmas

audinio sutrikimai Dazni Osteoporoze

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Nedazni Hematurija, proteinurija

Z1V infekuotiems pacientams

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad vienintelis nepageidaujamas.poveikis, kurj nuolat buvo galima
sieti su filgrastimo skyrimu, buvo kauly ir raumeny skausmai, dazniausiai nestiprus ar vidutinis kauly
skausmas ir mialgija. Siy poveikiy daznumas buvo panaSus.i jy-daznuma véZiu sergantiems ligoniams.

PraneSimuose teigiama, kad paskyrus filgrastimag bluZnisipadidéja maziau kaip 3 % ligoniy. Visais
atvejais Sis padidéjimas, tiriant fiziniais tyrimo badais,"buvo nedidelis ar vidutinis, o jo klinikiné eiga
buvo gera; né vienam ligoniui nebuvo diagnozuotas hipersplenizmas ir né vienam nebuvo atlikta
splenektomija. Kadangi bluZnis daznai padidéja-ligoniams su ZIV infekcija ir daugumai AIDS ligoniy
nustatomas vienokio ar kitokio laipsnio bluznies padidéjimas, Sio reiskinio rySys su gydymu
filgrastimu yra neaiskus.

Organy sistemy klasés DaZnis Nepageidaujamas poveikis
Kraujo ir limfinés sistemos Dazni Bluznies sutrikimai
sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazni Kauly ir raumeny skausmas
audinio sutrikimai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Poregistracinio laikotarpio metu buvo pranesta apie kapiliary pralaidumo sindromo atvejus vartojant
G-CSF. Sis sindromas daugiausiai pasireiské pacientams sergantiems progresavusia vézio forma,
sepsiu, vartojantiems kompleksinés chemoterapijos vaistus arba kuriems skiriama afereze (Zr.

4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziaros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy nepastebéta.
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Nutraukus gydyma filgrastimu, per viena — dvi dienas cirkuliuojanciy neutrofily skaicius sumazéja
50 %, o per 1-7 dienas vél tampa normalus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, kolonijas stimuliuojantys faktoriai, ATC kodas —
LO3AAQ2

Biograstim yra panaSus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentaros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Zmogaus granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius yra glikoproteinas, reguliuojantis neutrofily
gamyba ir subrendusiy neutrofily iSsiskyrima i$ kauly Ciulpy. Biograstim, kuriame yra
rekombinantinio metionilinto Zmogaus G-KSF (filgrastimo), per 24 valandas ypa¢.padidina neutrofily
skaic¢iy ir nezymiai padidina monocity skai¢iy. Kai kuriems ligoniams, sergantiems’SLN, filgrastimas
gali nezymiai padidinti kraujyje cirkuliuojanciy eozinofily ir bazofily skaic¢iy; lyginant su pradiniu; kai
kuriems Siy ligoniy eozinofilija arba bazofilija galéjo bati jau pries gydyma. Neutrofily skaiciaus
padidéjimas priklauso nuo rekomenduojamos dozés. Dél filgrastimo Zzmogaus organizme atsirade nauji
neutrofilai pasizymi normaliu arba sustipréjusiu chemotaksiniu ir fagocitiniu aktyvumu. UZbaigus
gydymo filgrastimu kursa, po 1-2 dieny neutrofily skaicius periferiniame kraujyje sumazéja 50 % ir
tampa normalus per 1-7 dienas.

Filgrastimo vartojimas pacientams po citotoksinés chemoterapijos Zymiai sumazina neutropenijos ir
febrilinés neutropenijos daznj, sunkuma ir trukme. Gydymas filgrastimu gerokai sumazina febrilinés
neutropenijos, antibiotiky vartojimo ir hospitalizacijos trukme po indukcinés chemoterapijos, gydant
amine mielogenine leukemija bei po mieloabliacinés terapijos ir kauly ¢iulpy transplantacijos.
KarS¢iavimo ir patvirtinty infekcijy daznis nesumazéjo né vienoje i$ Siy situacijy. Kars¢iavimo trukmeé
nesumazejo pacientams, kuriems buvo taikomas mieloabliacinis gydymas ir kauly ¢iulpy
transplantacija.

Vartojant filgrastimga arba viena,arba po chemoterapinio gydymo, hematopoetinés kamieninés lastelés
mobilizuojamos j periferine kratjotaka. Sios autologinés periferinio kraujo kamieninés lastelés
(PKKL) gali bati surenkamos'ir susvirkS¢iamos po gydymo didelémis citotoksiniy vaisty dozémis arba
vietoj kauly ¢iulpy transplantacijos, arba papildomai kartu su kauly ¢iulpy transplantacija. PKKL
skatina hemopoezés atsistatyma, sumazina hemoraginiy komplikacijy rizika bei trombocity
transfuzijos poreikj.

Mobilizuoty filgrastimu alogeniniy periferinio kraujo kamieniniy lasteliy recipientams hematologiniai
rodikliai atsistato Zymiai greiciau, ir zymiai greiciau, lyginant su alogenine kauly ¢iulpy
transplantacija, pasiekiamas normalus trombocity skaicius, kurio nebereikia palaikyti.

Vieno retrospektyvinio Europos tyrimo, kurio metu buvo vertinamas G-KSF vartojimas amine
leukemija sergantiems pacientams po alogeninés kauly ¢iulpy transplantacijos, duomenys parodé
padidejusia TpSL rizika, padidéjusj su gydymu susijusj mirtinguma (GSM) ir padidéjusj mirtinguma,
kai buvo vartojama G-KSF. Atskiro retrospektyvinio tarptautinio tyrimo, kuriame dalyvavo amine ir
letine mieloidine leukemija sergantys pacientai, metu nestebéta jokio poveikio TpSL rizikai, GSM ar
mirtingumui. Alogeninés transplantacijos tyrimy meta-analizé, kurioje buvo nagrinéti devyniy
perspektyviniy randomizuoty, 8 retrospektyviniy tyrimy ir 1 tyrimo ,,atvejis-kontrolé* rezultatai,
nenustaté poveikio aminés ar létinés TpSL ar ankstyvojo, su gydymu susijusio mirtingumo rizikai.
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TpSL ir GSM reliatyvi rizika (95 % P1) po kauly ¢iulpy transplantacijos gavusiems gydymg G-KSF
Publikacija Tyrimo N Uminé 1I-1V Letine TpSL GSM
periodas laipsnio TpSL
Meta-analiz¢é 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87;1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europos 1992-2002" 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektyvinis (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
tyrimas (2004)
Tarptautinis 1995-2000° | 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektyvinis (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
tyrimas (2006)

®Analizéje nagrinéjami per $j perioda atlikty kauly ¢iulpy transplantacijy tyrimai; kai kuriuose
tyrimuose vartotas GM-KSF (granulocity—makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius).
®Analizéje tiriami pacientai, kuriems buvo atlikta kauly &iulpy transplantacija per $i perioda

Filgrastimo vartojimas sveiky donory periferinio kraujo kamieniniy lasteliy mobilizacijai prie$
alogenine periferinio kraujo kamieniniy lasteliy transplantacija atlikus dvi leukaferezes, i$ daugumos
donory galima surinkti po > 4 x 10° CD34" lasteliy/kg recipiento masés. Sveikiems.donorams
paskiriama 10 pg/kg/per parg 4 — 5 dienas kasdien po oda.

Vartojant filgrastima ligoniams, tiek vaikams, tiek suaugusiems, sergantiems sunkia létine
neutropenija (sunki jgimta, cikliné ar idiopatiné neutropenija), nuolat padidéja absoliutas neutrofily
skaiciai periferiniame kraujyje, ir sumazéja infekcijy bei su jomis susijusiy simptomy.

Skiriant filgrastima ligoniams su ZIV infekcija, palaikomi normalas neutrofily skaiciai, ir galima pagal
plana skirti antivirusinj ir/arba mielosupresinj gydyma. Néra duomeny, kad ligoniams su ZIV infekcija
skiriant filgrastima padidéty ZIV replikacija.

Kaip ir Kiti hemopoetiniai faktoriai, G-KSF in vitre'pasizymi skatinan¢iomis Zmogaus endotelio
lasteliy proliferacija savybémis.

Biograstim veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas atsitiktinés atrankos, kontroliuojamuose 111 fazés
tyrimuose sergant kraties véZiu, plau¢iu veziu ir ne Hodzkino limfoma. Nebuvo jokio rySkaus
skirtumo tarp Biograstim ir palyginamojo preparato, vertinant sunkios neutropenijos trukme ir
febrilinés neutropenijos daznj.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Atsitiktiniy im¢iy, viengubai akli, vienos dozés, kryZminiai tyrimai, kuriuose dalyvavo 196 savanoriai,
parodé, kad Biograstim farmakokinetinis profilis buvo toks pat kaip ir referencinio vaisto, jj skiriant
po oda ir j vena.

Irodyta, kad filgrastimo klirensas, susvirkstus tiek j vena, tiek j poodj, vyksta pagal pirmos eilés
farmakokinetika. Filgrastimo pusinés eliminacijos iS serumo periodas yra apie 3,5 valandos, esant
klirenso greiciui apie 0,6 ml/min/kg. Nuolat iki 28 dieny laSinant j veng filgrastima ligoniams po
autologinés kauly ¢iulpy transplantacijos, vaistas nesikaupé organizme, o pusinés eliminacijos periodai
buvo panasus. SuSvirkstus filgrastimo j vena arba j poodj, stebima teigiama linijiné koreliacija tarp
vaisto dozés ir filgrastimo koncentracijos kraujo serume. Susvirkstus j poodj rekomenduojama dozg,
koncentracija serume buvo didesné kaip 10 ng/ml 8-16 valandy. Pasiskirstymo kraujyje taris yra
mazdaug 150 ml/kg.

Véziu sergantiems pacientams farmakokinetinis Biograstim ir palyginamojo preparato profilis buvo
panasis po vienkartinés ir kartotinos dozeés, skiriant po oda.

5.3 Ikiklinikinig saugumo tyrimy duomenys
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Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiSkumo ir vietinio toleravimo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo lauktus farmakologinius
poveikius, jskaitant leukocity kiekio padidéjima, mieloidine hiperplazija kauly ¢iulpuose,
ekstrameduling hemopoeze ir bluznies padidéjima.

Nebuvo stebéta jokio poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui ar Ziurkiy gestacijai. Tyrimuose
nebuvo stebéta jokio teratogeninio filgrastimo poveikio ziurkéms ir triuSiams. TriuSiams buvo stebétas
padidéjes vaisiaus netekimo daznis, taciau apsigimimy stebéta nebuvo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Acto ragstis, lediné

Natrio hidroksidas

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Biograstim negali bati skiedZziamas natrio chlorido tirpalu.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i3skyrtsnurodytus 6.6 skyriuje.

Praskiestas filgrastimas gali absorbuotis ant stikliniy‘arba plastikiniy pavirsiy, iSskyrus praskiedus,
kaip nurodyta 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

Po praskiedimo: praskiesto infuzinio tirpalo cheminés ir fizikinés savybés iSlieka stabilios 24 valandas
nuo 2 °C iki 8 °C temperataroje. Dél galimo uzterStumo mikrobais, tirpala reikia suvartoti iSkart. Jei
nesunaudojamas i$ karto;.uz saugojimo laika ir saglygas prie$ naudojimga atsakingas vartotojas, tokiu
atveju saugojimo laikas-negali bati ilgesnis nei 24 valandos esant 2 °C-8 °C temperatarai, nebent
praskiedimas buvo atlieckamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

I tipo stikliniai uZpildyti Svirkstai su uZdéta neradijancio plieno adata su ar be saugos prietaiso
apsaugancio nuo suZeidimo adata ir pakartotinio naudojimo.

Pakuotéje yra 1, 5 arba 10 uZpildyty Svirksty su 0,8 ml tirpalo ar sudétiné pakuoté, kurioje yra 10 (2
pakuotés po 5) uzpildyty Svirksty su 0,8 ml tirpalo.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialuas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prireikus Biograstim galima praskiesti 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu.
Nerekomenduojama skiesti iki mazesnés nei 0,2 MTV (2 pg)/ml galutinés koncentracijos.

Pries vartojima tirpala reikia apziaréti. Gali bati naudojami tik skaidras be kiety daleliy tirpalai.

Jeigu filgrastim skiedZiamas iki koncentracijos, mazesnés uz 1,5 MTV (15 pg)/ml, reikia pridéti tiek
Zmogaus serumo albumino, kad galutiné koncentracija biity 2 mg/ml.

Pavyzdziui: galutiniam 20 ml tario injekcijy tirpalui, kai bendra filgrastimo dozé mazesné uz
30 MTV (300 pg), reikia pridéti 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) Zmogaus albumino tirpalo.

Praskiedus 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu, Biograstim galima laikyti stikliniuose ir plastmasiniuose
induose, jskaitant tuos, kurie pagaminti i§ PVC, poliolefino (polipropileno ir polietileno kopolimero) ir
polipropileno.

Biograstim néra konservanty. Dél galimo mikrobiologinio uZterStumo, Biograstim-tiekiamas
uzpildytuose vienkartiniuose Svirkstuose.

Atsitiktinai paveikus preparata Saldan¢ioms temperatiiroms, Biograstinistabilumas nepaveikiamas.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantiswvietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralle 3

89079 Ulm

Vokietija

8. RINKODAROS TEISESNUMERIS (-1AI)
EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008
EU/1/08/450/010

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2008 m. rugséjo men. 15 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta 2013 m. liepos mén. 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO_SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR.REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS ARAPRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologineés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uzZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
DE-89079 Ulm
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo [preparatoy.charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia

remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Eurepos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali btti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 30 MTV/0,5ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame Svirkste yra 30 milijony tarptautiniy vienety (MTV) (300 mikrogramy)
filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo (60 MTV/ml, 600 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio hidroksidas, acto ragstis, leding, sorbitolis; polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTRJE

Injekcinis / infuzinis tirpalas AY

1 uZpildytas Svirkstas po 0,5 ml

5 uzpildyti virkstai po 0,5 ml o~

5 uZpildyti Svirkstai su saugos prietai &‘0,5 ml
10 uzpildyty SvirkSty po 0,5 ml . ¢~

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti j vena ir po oda.
Vienkartiniam naudojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Praskiedus suvartoti per 24 valandas

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/001 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/08/450/002 5 uzpildyti Svirkstai

EU/1/08/450/004 10 uZpildyty Svirksty

EU/1/08/450/009 5 uzpildyti $virkstai su.saligos prietaisu

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biograstim 30 MTV/0,5ml
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 48 MTV/0,8ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame S3virkSte yra 48 milijonai tarptautiniy vienety (MTV) (480 mikrogramy)
filgrastimo 0,8 ml injekcinio tirpalo (60 MTV/ml, 600 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio hidroksidas, acto ragstis, leding, sorbitolis; polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTRJE

Injekcinis / infuzinis tirpalas AY

1 uZpildytas Svirkstas po 0,8 ml

5 uzpildyti $virkstai po 0,8 ml o~

5 uZpildyti Svirkstai su saugos prietai &‘0,8 ml
10 uzpildyty SvirkSty po 0,8 ml . ¢+

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti j vena ir po oda.
Vienkartiniam naudojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

42



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Praskiedus suvartoti per 24 valandas

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/005 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/08/450/006 5 uzpildyti Svirkstai

EU/1/08/450/008 10 uzpildyty Svirksty

EU/1/08/450/010 5 uzpildyti $virkstai su.saligos prietaisu

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biograstim 48 MTV/0,8 ml
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Priklijuojamas iSorinés sudétinés pakuotés Zenklinimas su jspéjimy langeliu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 30 MTV/0,5ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uZpildytame SvirksSte yra 30 milijony tarptautiniy vienety (MTV) (300 mikrogramy)
filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo (60 MTV/ml, 600 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbines medziagos: natrio hidroksidas, acto ragstis, leding, sorbitolis; polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie$ vartojima perskaitykite pakuoteés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTRJE

Injekcinis / infuzinis tirpalas N\

Sudétiné pakuoté: 10 (2 pakuotés po 5) uZpildyty Svirksty po 0,5 ml

5. VARTOJIMO METODASIR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykitepakuotes lapel;.
Leisti j veng ir po oda.
Vienkartiniam naudojimuli.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki

Praskiedus suvartoti per 24 valandas

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/003 2x5 uZzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO), TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas:

‘ 15. VARTOJIMO-INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biograstim 30 MTV/0,5ml
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Priklijuojamas iSorinés sudétinés pakuotés Zenklinimas su jspéjimy langeliu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uZpildytame SvirkSte yra 48 milijonai tarptautiniy vienety (MTV) (480 mikrogramy)
filgrastimo 0,8 ml injekcinio tirpalo (60 MTV/ml, 600 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbines medziagos: natrio hidroksidas, acto ragstis, leding, sorbitolis; polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie$ vartojima perskaitykite pakuoteés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTRJE

Injekcinis / infuzinis tirpalas N\

Sudétiné pakuoté: 10 (2 pakuotés po 5) uZpildyty Svirksty po 0,8 ml

5. VARTOJIMO METODASIR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykitepakuotes lapel;.
Leisti j veng ir po oda.
Vienkartiniam naudojimuli.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki

Praskiedus suvartoti per 24 valandas

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/007 2x5 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO), TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas:

‘ 15. VARTOJIMO-INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biograstim 48 MTV/0,8 mi
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Sudeétiné pakuoté be jspéjimy langelio

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 30 MTV/0,5ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uzpildytame SvirksSte yra 30 milijony tarptautiniy vienety (MTV) (300 mikrogramy)
filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo (60 MTV/ml, 600 mikrogramy/ml).

[3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbines medziagos: natrio hidroksidas, acto ragstis, leding, sorbitolis; polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie$ vartojima perskaitykite pakuoteés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis / infuzinis tirpalas N7

5 uzpildyti Svirkstai po 0,5 ml. Atskiros sudétinés pakuotés dalys atskirai neparduodamos.

5. VARTOJIMO METODAS IR(BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng ir po oda.
Vienkartiniam naudojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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Praskiedus suvartoti per 24 valandas

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/003 2x5 uZzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biograstim 30 MTV/0,5ml
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Sudeétiné pakuoté be jspéjimy langelio

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Biograstim 48 MTV/0.8ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename uZpildytame SvirkSte yra 48 milijonai tarptautiniy vienety (MTV) (480 mikrogramy)
filgrastimo 0,8 ml injekcinio tirpalo (60 MTV/ml, 600 mikrogramy/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbines medziagos: natrio hidroksidas, acto ragstis, leding, sorbitolis; polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie$ vartojima perskaitykite pakuoteés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTRJE

Injekcinis / infuzinis tirpalas

5 uzpildyti Svirkstai po 0,8 ml. Atskiros sudétines pakuotés dalys atskirai neparduodamos.

5. VARTOJIMO METODASIR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykitepakuotes lapel;.
Leisti j veng ir po oda.
Vienkartiniam naudojimuli.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki

Praskiedus suvartoti per 24 valandas

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/450/007 2x5 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO), TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas:

‘ 15. VARTOJIMO-INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Biograstim 48 MTV/0,8ml
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildytas Svirkstas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Biograstim 30 MTV/0,5ml injekcinis / infuzinis tirpalas
Filgrastimas

S.C.
i.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildytas Svirkstas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Biograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis / infuzinis tirpalas
Filgrastimas

S.C.
i.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELlQ\
N
,‘é\
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Pakuoteés lapelis: informacija vartotojui

Biograstim 30 MTV/0.5 ml injekcinis / infuzinis tirpalas
Biograstim 48 MTV/0.8 ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu Kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todel kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Biograstim ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries vartojant Biograstim

Kaip vartoti Biograstim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Biograstim

Pakuotés turinys ir kita informacija

Informacija, kaip vaistg vartoti paciam

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams

NGO~ wWNE

1. Kas yra Biograstim ir kam jis vartojamas

Kas yra Biograstim

Biograstim sudétyje yra veikliosios medziagos filgrastimo. Filgrastimas yra baltymas, kuris
biotechnologiniu badu gaminamas bakterijose, vadinamose Escherichia coli. Jis priklauso baltymy
grupei, vaidinamai citokinais ir yra'labai panaSus j nataraly baltyma (granulocity kolonijas
stimuliuojant;j faktoriy (G-KSF)), kurj gamina Jasy organizmas. Filgrastimas skatina kauly ¢iulpus
(audinys, kuriame gaminamos-kraujo lastelés) kraujo lasteliy pagaminti daugiau, ypa¢ tam tikry tipy
baltyjy kraujo lasteliy. Baltosios lastelés yra svarbios, nes jos padeda kovoti su infekcija.

Nuo ko vartojamas'Biograstim

Jasy gydytojas iSrasé Jums §j vaista, kad padéty Jasy kanui gaminti daugiau baltyjy kraujo kaneliy.
Gydytojas paaiskins, kodél Jums skiria Biograstim. Biograstim yra naudingas esant Sioms bikléms:
- chemoterapija;

- kauly ¢iulpy transplantacija;

- sunki létiné neutropenija (sumazéjes leukocity skaicius);

- uzsikrétusiy ZIV pacienty neutropenija;

- periferinio kraujo kamieniniy Iasteliy mobilizacija (kraujo kamieniniy lasteliy donorams).

2. Kas zinotina pries vartojant Biograstim

Biograstim vartoti negalima
- jeigu yra alergija filgrastimui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Biograstim
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- jeigu pradedate koséti, karS¢iuoti ar pasunkéja kvépavimas. Tai gali bati plauciy pazeidimo
pozymis (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®)

- jei sergate pjautuvine anemija (paveldéta liga, kuriai badingi pjautuvo formos raudonieji kraujo
kaneliar)

- jei pasireiSkia kairés virSutinés pilvo dalies skausmas arba skausmas petyje. Tai gali biti
bluznies pazeidimo pozymis (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*)

- jei Jums nustatyti specifiniai kraujo sutrikimai (pvz., Kostmano sindromas, mielodisplazinis
sindromas, jvairiy tipy leukemija)

- jei sergate osteoporoze. Gydytojas gali reguliariai tikrinti Jasy kauly tankj

- jei sergate kita liga, ypa¢ jei manote, kad Jums yra infekcija

Jei Jums atliekama kauly vizualizacija, pasakykite gydytojui ar slaugytojai, kad vartojate Biograstim.

Gydymo Biograstim metu Jums bus atliekami nuolatiniai kraujo tyrimai siekiant suskaic¢iuoti
neutrofilus ir kitas baltasias kraujo Iasteles. Pagal Siuos tyrimus Jasy gydytojas spres, kaip sekasi
gydyti ir ar reikia gydyma testi.

Kiti vaistai ir Biograstim
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kkity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite Biograstim 24 valandas pries ir 24 valandas po chemoterapijos.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate nés¢ia, Zindote kadikj, manote, kad galbat esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Biograstim nebuvo tirtas nés¢ioms moterims. Todél gydytojas gali nuspresti, kad Jums Sio vaisto
vartoti negalima.

Nezinoma, ar filgrastimas iSsiskiria j motinos pieng: Dél to Jasy gydytojas gali nuspresti, kad Sio
vaisto vartoti negalite, jei zindote kadiki.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei jauciate nuovargj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Biograstim sudétyje yra sorbitolio ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes; kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto uzpildytame $Virkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikdmes.

3. Kaip vartoti Biograstim

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkiteés j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra...

Reikalinga Biograstim dozé priklausys nuo btikleés, dél kurios vartojate Biograstim ir nuo jasy kaino
svorio. Gydytojas patars kada vél nutraukti Biograstim vartojima. Yra jprasta, kad Biograstim
skiriamas keliais gydymo kursais.

Biograstim ir chemoterapija

Iprastiné dozé yra 0,5 milijono tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui kiino masés kiekvieng para.
Pavyzdziui, jei sveriate 60 kg, paros dozé Jums bus 30 milijony tarptautiniy vienety (MTV). Paprastai
pirmoji Biograstim dozé Jums bus skirta ne maziau kaip 24 valandos po chemoterapijos. Gydymas
paprastai trunka apie 14 dieny. Taciau sergant kai kuriomis ligomis, gali tekti gydytis ilgiau, mazdaug
iki vieno ménesio.
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Biograstim ir kauly ¢iulpy transplantacija

Iprastiné pradiné dozé yra 1 milijonas tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui kiino masés kiekviena
para. Pavyzdziui, jei sveriate 60 kg, paros dozé Jums bus 60 milijony tarptautiniy vienety (MTV).
Paprastai pirmaja Biograstim doze Jums paskirs maziausiai po 24 valandy po chemoterapijos, bet per
24 valandas po kauly ¢iulpy transfuzijos. Po to gydytojas tikrins Jasy krauja kiekvieng diena, kad
galéty spresti apie gydymo efektyvuma ir apie tinkamiausia Jums vaisto doze. Baltyjy kraujo kaneliy
kiekiui pasiekus tam tikra lygj, gydymas bus nutrauktas.

Biograstim ir sunki létiné neutropenija

Iprastiné pradiné dozé yra nuo 0,5 milijono iki 1,2 milijono tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui
ktino masés kiekvieng parg, galima iSkart skirti visg doze ar ja padalinti. Po to gydytojas patikrins Jisy
krauja, kad galéty spresti apie gydymo efektyvuma ir nustatyty Jums tinkamiausia doze. Dél
neutropenijos Biograstim reikia vartoti ilgai.

Biograstim ir neutropenija ligoniams sergantiems Z1V infekcija

Iprastiné pradiné dozé yra 0,1 - 0,4 milijono tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui kiino masés
kiekvieng para. Gydytojas reguliariai tikrins Jusy krauja, kad galéty jvertinti gydymo efektyvuma. Kai
baltyjy kraujo lasteliy kiekis normalizuosis, gal vaista bus galima skirti reciau nei karta per para.
Gydytojas ir toliau reguliariai tikrins Jasy krauja ir rekomenduos tinkamiausig doze¢. Biograstim gali
tekti vartoti ilgai tam, kad baltyjy kraujo lasteliy Kiekis islikty normalus.

Biograstim ir periferinio kraujo kamieniniy lasteliy mobilizacija

Jei esate kamieniniy lasteliy donoras pac¢iam sau, jprastiné dozé yranuo 0,5 milijono iki 1 milijono
tarptautiniy vienety kilogramui kiino masés kiekvieng para. Biograstim reikés vartoti iki 2 savaiciy ir
pavieniais atvejais ilgiau. Gydytojas reguliariai tirs krauja,.kad nustatyty tinkamiausia laika
kamieniniy lasteliy paémimui.

Jeigu esate kamieniniy lasteliy donoras kitam asmeniui, jprastiné dozé yra 1 milijonas tarptautiniy
vienety (MTV) kilogramui kiino masés kiekvieng para. Biograstim reikés vartoti nuo 4 iki 5 dieny.

Vartojimo metodas

Sis vaistas vartojamas injekcijomis, ji galima vartoti infuzija j vena (i.v.) (la3eline) arba poodine
injekcija (s.c.) (Svirksti j audinj, esantj.iSkart po oda). Jeigu §j vaistg vartojate j poodj, gydytojas gali
pasialyti paciam iSmokti, kaip atlikti-injekcija. To iSmokyti gali gydytojas ar slaugytoja. Kol
neidmokote, nebandykite patys susisvirksti vaisto. Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateikta dalis
informacijos, kurios Jums reikés, bet tam, kad ligos gydymas bty teisingas, reikia glaudZiai ir nuolat
bendradarbiauti su gydytoju.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Biograstim doze?
Jei pavartojote per daug Biograstim, nedelsdami kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

PamirSus pavartoti Biograstim
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista injekcija.

Nustojus vartoti Biograstim
Prie$ nutraukdami Biograstim vartojima, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.
Svarbus Salutinis poveikis
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- Yra gauta praneSimy apie alerginio tipo reakcijas, pvz., odos bérima, iskilusias, nieztincias odos
sritis, ir sunkias alerginio tipo reakcijas su silpnumu, kraujospidzio sumazéjimu, apsunkintu
kvépavimu ir veido tinimu). Jeigu manote, kad Jums prasidéjo tokio tipo reakcija, nutraukite
Biograstim injekcija ir nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

- Pastebéta bluZnies padidéjimo ar plySimy atvejy. Kai kurie bluznies plySimo atvejai buvo
mirtini. Labai svarbu, kad, pajute skausmg virSutinéje kairéje pilvo dalyje arba kairiojo peties
skausmg, i$ karto praneStuméte gydytojui, nes tai gali rodyti bluZnies paZeidimo pradZia.

- Kosulys, karS¢iavimas ir apsunkintas ar skausmingas kvépavimas gali bati sunkiy kvépavimo
sistemos pazeidimo, plauciy uzdegimo ar aminio kvépavimo distreso sindromo, kuris kartais
gali bati letalus, pozymiai. Jei pradéjote karSciuoti ar Jums pasireiSké bet kuris i$ iSvardinty
simptomy, svarbu nedelsiant kreiptis j Jus gydantj gydytoja.

- Svarbu, kad kreiptumétés j gydytoja, jeigu Jums pasireiské kuris nors iS toliau iSvardyty
Salutinio poveikio reiSkiniy arba jy derinys:
pabrinkimas ar apimties padidéjimas, kuris gali bati kartu su daznesniu Slapinimusi, apsunkintu
kvépavimu, pilvo apimties padidéjimu ir pilnumo jausmu bei bendru nuovargiu. Sie simptomai
paprastai vystosi greitai.
Sie simptomai gali bati nedaznos (gali pasireiksti ne daugiau kaip 118 100 Zmoniy) baklés,
vadinamos ,,kapiliary pralaidumo sindromu*, kurios metu atsiranda-kraujo nuotékis is smulkiyjy
kraujagysliy j kaino audinius. Tokiai baklei suvaldyti reikalinga skubi medicininé pagalba.

- Jeigu sergate pjautuvine anemija, batinai apie tai pasakykite gydytojui prie$ pradédami vartoti
Biograstim. Pjautuvine anemija sergantiems pacientams filgrastimo vartojimas provokavo ligos
krizg.

- Labai daznas (gali pasireksti daugiau kaip 1.i5'20 Zmoniy) filgrastimo paSalinis poveikis yra
kauly ir raumeny skausmai. Paklauskite gydytojo, koks vaistas Jums gali palengvinti Siuos
simptomus.

Gali pasireiksti ir Sie Salutiniai poveikiai:

VézZiu sergantys pacientali

Labai dazni (gali pasireiksti-daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy):

- padidéjes kai kuriy kepeny ar kraujo fermenty kiekis, didelis Slapimo ragsties kiekis;
- pykinimas, vémimas;

- kratines skausmas.

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i5 10 Zmoniy):

- galvos skausmas;

- kosulys, gerklés skausmas;

- viduriy uzkietéjimas, apetito netekimas, viduriavimas, mukozitas (virskinimo trakto
skausmingas uzdegimas ir iSopéjimas);

- plauky slinkimas, bérimas;

- nuovargis, bendras silpnumas.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy):
- neapibréZtas skausmas.

Reti (gali pasireiksti iki 1 i5 1 000 Zmoniy):
- kraujagysliy paZeidimas (dél to gali atsirasti skausmas, paraudimas ir patinimai galanése).

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 i5 10 000 Zmoniy):
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skausmingy, iskilusiy, slyvos spalvos zidiniy susidarymas ant galtniy ir kartais ant veido ir
kaklo bei karsciavimas (Sweet’o sindromas), kraujagysliy uzdegimas, daznai su odos bérimu;
reumatiniy ligy patméjimas;

skausmingas ar apsunkintas Slapinimasis.

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

persodinty kauly ¢iulpy atmetimas;
praeinantis kraujosptdZio sumazéjimas;
sgnariy skausmas ir tinimas, panasus j podagra.

Normaliy kamieniniy lasteliy donorai

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy):

baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas, dél kurio gali
padidéti kraujavimo ar kraujosruvy pavojus;
galvos skausmas.

Dazni (gali pasireikéti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

padidéjes kai kuriy kraujo fermenty Kiekis.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i5 100 Zmoniy):

padidéjes kai kuriy kepeny fermenty kiekis, didelis Slapimo ragsties kiekis;
reumatiniy ligy patiméjimas.

Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):

kosulys, kars¢iavimas ir dusulys ar atsikoséjimas krauju;

Sunkia létine neutropenija sergantys pacientai

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy):

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio gali iSbalti oda ir atsirasti bendras
silpnumas ar dusulys;

sumazéjes gliukozés kiekis kraujyje; padidéjes kai kuriy kraujo fermenty kiekis, didelis Slapimo
ragsties kiekis;

kraujavimas i$ nosies.

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ £0,Zmoniy):

trombocity kiekio sumazejimas, dél kurio gali padidéti kraujavimo ar kraujosruvy pavojus;
galvos skausmas;

viduriavimas;

kepeny padidéjimas;

plauky slinkimas; kraujagysliy uzdegimas, daznai su odos bérimu; skausmas injekcijos vietoje;
bérimas;

kalcio kiekio kauliniame audinyje sumazéjimas; sgnariy skausmas.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i5 100 Zmoniy):

kraujas Slapime, baltymas Slapime.

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Biograstim
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir ant uzpildyto Svirksto po ,, Tinka iki“ ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Pastebéjus drumzliy ar nuosédy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Biograstim sudétis

- Veiklioji medZiaga yra filgrastimas. Kiekviename injekcinio / infuzinio.tirpalo ml yra
60 milijony tarptautiniy vienety [MTV] (600 mikrogramy) filgrastime.
Biograstim 30 MTV/0,5ml: Viename uZpildytame Svirkste yra 30'milijony tarptautiniy vienety
(MTV) (300 mikrogramy) filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo
Biograstim 48 MTV/0,8 ml: Viename uZpildytame Svirkste yra 48 milijonai tarptautiniy vienety
(MTV) (480 mikrogramy) filgrastimo 0,8 ml injekciniodirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra: natrio hidroksidas, acto. ragstis, leding, sorbitolis, polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.

Biograstim idvaizda ir kiekis pakuotéje
Biograstim yra injekcinis / infuzinis tirpalas uZpildytame SvirkSte su ar be saugos prietaiso. Biograstim
yra skaidrus ir bespalvis tirpalas. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 0,5 arba 0,8 ml tirpalo.

Biograstim tiekiamas pakuotémis pol,5.arba 10 ar sudétinése pakuotése po 10 (2 pakuotés po 5)
uzpildyty Svirksty. Gali bati tiekiamos-ne visy dydZiy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strale 3

89079 Ulm

Vokietija

Gamintojas

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrae 10
D-89079 Ulm
Vokietija

Sis pakuoteés lapelis paskutinj karta perziiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7. Informacija, kaip vaista vartoti pac¢iam
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Siame skyriuje pateikiama informacija, kaip atlikti Biograstim injekcija paciam. Labai svarbu, kad
nebandytuméte susiSvirksti pats, jei Jusy neapmoké gydytojas arba slaugytoja. Jei turite klausimy dél
injekcijos susisvirkstimo, papradykite gydytojo ar slaugytojos pagalbos.

Svarbu, kad naudotus Svirkstus iSmestuméte dariui atsparioje talpykléje.

Kaip pac¢iam vartoti Biograstim?
Jums reikeés susisvirksti injekcija j audinj, kuris yra iSkart po oda. Tai vadinama poodine injekcija.
Vaista reikia Svirksti kasdien tuo paciu laiku.

Reikalingos priemonés

Patiems SvirkS¢iantis vaista, reikeés Siy priemoniy:

- Biograstim uzpildyto Svirksto;

- spiritu suvilgyto tampono;

- nepraduriamos talpos (plastikinés talpos, kurig jums duos ligoninéje ar vaistinéje), kurioje
galima saugiai laikyti panaudotus Svirkstus.

Ka turiu padaryti pries SvirkSdamas poodine Biograstim injekcija?

1. Stenkités vaistg Svirksti maZzdaug tuo paciu paros metu.

2. ISimkite Biograstim uZpildyta Svirksta i$ Saldytuvo.

3. Patikrinkite tinkamumo laikg ant uzpildyto Svirksto etiketés (po EXP). Nevartokite, jei pragjo
paskutiné nurodyto ménesio diena.

4, ApZziarékite Biograstim iSvaizda. Jis turi baiti skaidrus ir bespalvis: Jei yra nuosédy, jo vartoti
negalite.

5. Kad injekcija vykty sklandZiau, leiskite uzpildytam SvirkStui pastovéti 30 minuciy kambario
temperataroje arba palaikykite uzpildyts Svirksta tarpranky kelias minutes. Biograstim
neSildykite jokiais kitais metodais (pavyzdziui neSildykite mikrobangy krosneléje arba karStame
vandenyje).

6. Nenuimkite dangtelio nuo Svirksto kol nesate pasiruoSes Svirkstis.

Nusiplaukite rankas.

8. Pasirinkite patogia, gerai apSviesta darbo-vieta ir viska, ko Jums reikia (Biograstim uzZpildyta
Svirksta, tamponus ir nepraduriamatalpa) pasidékite prieinamoje vietoje.

~

Kaip pasiruosti Biograstim injekeijai?

Prie$ SvirkS¢iantis Biograstim, reikid atlikti Siuos veiksmus:

1. Laikykite Svirksta ir atsargiai nuo Svirksto adatos nuimkite dangtelj nesukdami. Tiesiali
patraukite, kaip parodyta 1 ir 2 paveiksléliuose. Nelieskite adatos bei nestumkite stamoklio.

A1 | 2

2. Jus galite pastebéti maza oro burbuliuka uzpildytame Svirkste. Jei yra oro burbuliukas, Svelniai
pastuksenkite per 3virksta, kol jie pakils iki dvirksto virsaus. Svirksta laikydami vertikaliai
aukstyn, iSstumkite oro burbuliuka pastumdami stamoklj j virsy.

3. Svirkstas turi skale ant $virksto korpuso. Pastumkite stamokl; iki skai¢iaus (ml) ant 3virksto,

kuris atitinka Biograstim dozg, kurig Jums paskyré gydytojas.

Dar karta patikrinkite, jsitikindami, kad Svirkste yra tinkama Biograstim dozé.

5. Dabar jau galite vartoti uzpildyta Svirksta.

>
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Kur Svirkstis injekcija?

Labiausiai tinkamos vietos injekcijai yra:

- Slaunies virSutiné dalis; ir

- pilvas, iSskyrus plota aplink bamba (Zr. 3 pav.).

Jei kas nors kitas Jums Svirkscia vaista, taip pat galima Svirksti j nugarine ranky puse (zr. 4 pav.).
Injekcijos vietg geriausia keisti kas diena, taip iSvengiant sudirginimo rizikes toje vietoje.

Kaip Svirkstis injekcija?

1. Dezinfekuokite oda spiritu suvilgytu tamponu ir nyks¢iu beissmiliumi, nespausdami, suimkite

odos rauksle (zr. 5 pav.).
2. Ibeskite visg adata j oda kaip parodé slaugytoja ar gydytojas (Zr. 6 pav.).

3. Patraukite stamoklj, kad jsitikintuméte, jog nepradurete kraujagyslés. Jei Svirkste matote kraujo,

iStraukite adata ir jbeskite j Kita vieta.

4. Leétai ir tolygiai suSvirkskite skystj, visa laika latkydami suimta odos rauksle.
5. Sudvirkskite Jasy gydytojo paskirtg doze:
6. Sudvirkste tirpala, iStraukite adata ir paleiskite oda.
7. Vienai injekcijai naudokite tik vieng Svirksta. Nenaudokite Biograstim likucio, pasilikusio
Svirkste.
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Prisiminkite

Jei atsiranda bet kokiy problemy, nebijokite paprasyti Jusy gydytojo arba slaugytojos pagalbos arba

patarimo.

Naudoty Svirksty sunaikinimas

Nebedékite gaubtelio ant naudoto Svirksto.

Panaudotus Svirkstus laikyti nepraduriamame inde vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje
vietoje.

Sunaikinkite pilng inda taip, kaip Jums pataria Jasy gydytojas, slaugytoja arba vaistininkas.
Niekada nemeskite panaudoty SvirkSty j namie esancia Siuksliy déZe
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8. Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Biograstim néra konservanty. Dél galimo mikrobiologinio uzterStumo, Biograstim tiekiamas
uzpildytuose vienkartiniuose Svirkstuose.

Atsitiktinai paveikus preparata Saldancioms temperataroms, Biograstim stabilumas nepaveikiamas.

Biograstim negalima skiesti natrio chlorido tirpalu. Sio vaistinio preparato negalima maiyti su jokiais
kitais vaistais, iSskyrus nurodytus toliau. Praskiestas filgrastimas gali jsigerti j stiklg ar plastmase,
nebent jis praskiestas kaip nurodyta toliau.

Jei reikia, Biograstim gali bati skiedziamas 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu. Nerekomenduojama
skiesti iki mazesnés nei 0,2 MTV (2 pg)/ml galutinés koncentracijos. PrieS vartojima tirpala reikia
apziareéti. Gali bati naudojami tik skaidras be kiety daleliy tirpalai. Jeigu filgrastimas skiedziamas iki
koncentracijos, maZzesnés uz 1,5 MTV (15 pg)/ml, reikia pridéti tiek Zmogaus serumo albumino, kad
galutiné koncentracija baty 2 mg/ml.

PavyzdZiui: galutiniam 20 ml tario injekcijy tirpalui, kai bendra filgrastimo dozé mazesné uz

30 MTV (300 pg), reikia pridéti 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) Zmogaus albumina titpalo.

Praskiedus 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu, Biograstim galima laikyti stikliniuose ir jvairiuose
plastmasiniuose induose, jskaitant tuos, kurie pagaminti i5 PVC, poliolefino.(polipropileno ir
polietileno kopolimero) ir polipropileno.

Praskiedus: laikant 2-8 °C temperataroje, praskiestas tirpalas nepraranda savo cheminiy ir fiziniy
savybiy 24 valandas. Mikrobiologiniu poZiariu, vaista reikétysuvartoti visg iSkarto. Jei vaistas
suvartojamas ne vienu kartu, tai yra vartotojo atsakomyb¢ laikyti vaista neilgiau nei 24 valandas
2-8 °C temperatiroje, nebent skiedimas yra atliekamas kontroliuojamoje ir patvirtintoje aseptinéje
aplinkoje.
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Pakuoteés lapelis: informacija vartotojui

Biograstim 30 MTV/0.5 ml injekcinis / infuzinis tirpalas
Biograstim 48 MTV/0.8 ml injekcinis / infuzinis tirpalas

Filgrastimas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu Kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todel kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Biograstim ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ vartojant Biograstim

Kaip vartoti Biograstim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Biograstim

Pakuotés turinys ir kita informacija

Informacija, kaip vaista vartoti paciam

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziaros specialistams

LN~ WdE

1. Kas yra Biograstim ir kam jis vartojamas

Kas yra Biograstim

Biograstim sudétyje yra veikliosios medziagos filgrastimo. Filgrastimas yra baltymas, kuris
biotechnologiniu badu gaminamas bakterijose, vadinamose Escherichia coli. Jis priklauso baltymy
grupei, vaidinamai citokinais ir yfa‘labai panaSus j nataraly baltyma (granulocity kolonijas
stimuliuojant;j faktoriy (G-KSF)), kurj gamina Jasy organizmas. Filgrastimas skatina kauly ¢iulpus
(audinys, kuriame gaminamos-kraujo lastelés) kraujo lgsteliy pagaminti daugiau, ypa¢ tam tikry tipy
baltyjy kraujo lasteliy. Baltosios lastelés yra svarbios, nes jos padeda kovoti su infekcija.

Nuo ko vartojamas'Biograstim

Jasy gydytojas iSrasé Jums §j vaista, kad padéty Jasy kainui gaminti daugiau baltyjy kraujo kiineliy.
Gydytojas paaiskins, kodél Jums skiria Biograstim. Biograstim yra naudingas esant Sioms bakléms:
- chemoterapija;

- kauly ¢iulpy transplantacija;

- sunki létiné neutropenija (sumazéjes leukocity skaicius);

- uzsikrétusiy ZIV pacienty neutropenija;

- periferinio kraujo kamieniniy Iasteliy mobilizacija (kraujo kamieniniy lasteliy donorams).

2. Kas zinotina pries vartojant Biograstim

Biograstim vartoti negalima
- jeigu yra alergija filgrastimui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Biograstim
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- jeigu pradedate koséti, karS¢iuoti ar pasunkéja kvépavimas. Tai gali bati plauciy pazeidimo
pozymis (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®)

- jei sergate pjautuvine anemija (paveldéta liga, kuriai badingi pjautuvo formos raudonieji kraujo
kaneliar)

- jei pasireiSkia kairés virSutinés pilvo dalies skausmas arba skausmas petyje. Tai gali biti
bluznies pazeidimo pozymis (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*)

- jei Jums nustatyti specifiniai kraujo sutrikimai (pvz., Kostmano sindromas, mielodisplazinis
sindromas, jvairiy tipy leukemija)

- jei sergate osteoporoze. Gydytojas gali reguliariai tikrinti Jasy kauly tankj

- jei sergate kita liga, ypa¢ jei manote, kad Jums yra infekcija

Jei Jums atliekama kauly vizualizacija, pasakykite gydytojui ar slaugytojai, kad vartojate Biograstim.

Gydymo Biograstim metu Jums bus atliekami nuolatiniai kraujo tyrimai siekiant suskai¢iuoti
neutrofilus ir kitas baltasias kraujo Igsteles. Pagal Siuos tyrimus Jasy gydytojas spres, kaip sekasi
gydyti ir ar reikia gydyma testi.

Kiti vaistai ir Biograstim
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Nevartokite Biograstim 24 valandas pries$ ir 24 valandas po chemoterapijos.

NéStumas ir zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbat esate néSéia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Biograstim nebuvo tirtas néS¢ioms moterims. Todél gydytojas gali nuspresti, kad Jums $io vaisto
vartoti negalima.

NeZinoma, ar filgrastimas iSsiskiria j motinos pieng: D¢l to Jusy gydytojas gali nuspresti, kad Sio
vaisto vartoti negalite, jei Zindote kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei jauciate nuovargj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Biograstim sudétyje yra sorbitolio ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakeS; kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti S vaista.

Sio vaisto uzpildytame &Virkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikdmes.

3. Kaip vartoti Biograstim

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra...

Reikalinga Biograstim dozé priklausys nuo btiklés, dél kurios vartojate Biograstim ir nuo jtsy kiino
svorio. Gydytojas patars kada vel nutraukti Biograstim vartojima. Yra jprasta, kad Biograstim
skiriamas keliais gydymo kursais.

Biograstim ir chemoterapija

Jprastiné dozé yra 0,5 milijono tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui kiino masés kiekvieng para.
Pavyzdziui, jei sveriate 60 kg, paros dozé Jums bus 30 milijony tarptautiniy vienety (MTV). Paprastai
pirmoji Biograstim dozé Jums bus skirta ne maZiau kaip 24 valandos po chemoterapijos. Gydymas
paprastai trunka apie 14 dieny. Taciau sergant kai kuriomis ligomis, gali tekti gydytis ilgiau, mazdaug
iki vieno ménesio.
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Biograstim ir kauly ¢iulpy transplantacija

Iprastiné pradiné dozé yra 1 milijonas tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui kiino masés kiekviena
para. Pavyzdziui, jei sveriate 60 kg, paros dozé Jums bus 60 milijony tarptautiniy vienety (MTV).
Paprastai pirmaja Biograstim doze Jums paskirs maziausiai po 24 valandy po chemoterapijos, bet per
24 valandas po kauly ¢iulpy transfuzijos. Po to gydytojas tikrins Jasy krauja kiekvieng diena, kad
galéty spresti apie gydymo efektyvuma ir apie tinkamiausia Jums vaisto doze. Baltyjy kraujo kaneliy
kiekiui pasiekus tam tikra lygj, gydymas bus nutrauktas.

Biograstim ir sunki létiné neutropenija

Iprastiné pradiné dozé yra nuo 0,5 milijono iki 1,2 milijono tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui
ktino masés kiekvieng parg, galima iSkart skirti visg doze ar ja padalinti. Po to gydytojas patikrins Jisy
krauja, kad galéty spresti apie gydymo efektyvuma ir nustatyty Jums tinkamiausia doze. Dél
neutropenijos Biograstim reikia vartoti ilgai.

Biograstim ir neutropenija ligoniams sergantiems Z1V infekcija

Iprastiné pradiné dozé yra 0,1 - 0,4 milijono tarptautiniy vienety (MTV) kilogramui kiino masés
kiekvieng para. Gydytojas reguliariai tikrins Jusy krauja, kad galéty jvertinti gydymo efektyvuma. Kai
baltyjy kraujo lasteliy kiekis normalizuosis, gal vaista bus galima skirti reciau nei karta per para.
Gydytojas ir toliau reguliariai tikrins Jasy krauja ir rekomenduos tinkamiausig doze¢. Biograstim gali
tekti vartoti ilgai tam, kad baltyjy kraujo lasteliy Kiekis islikty normalus.

Biograstim ir periferinio kraujo kamieniniy lasteliy mobilizacija

Jei esate kamieniniy lasteliy donoras pac¢iam sau, jprastiné dozé yranuo 0,5 milijono iki 1 milijono
tarptautiniy vienety kilogramui kiino masés kiekvieng para. Biograstim reikés vartoti iki 2 savaiciy ir
pavieniais atvejais ilgiau. Gydytojas reguliariai tirs krauja,.kad nustatyty tinkamiausia laika
kamieniniy lasteliy paémimui.

Jeigu esate kamieniniy lasteliy donoras kitam asmeniui, jprastiné dozé yra 1 milijonas tarptautiniy
vienety (MTV) kilogramui kiino masés kiekvieng para. Biograstim reikés vartoti nuo 4 iki 5 dieny.

Vartojimo metodas

Sis vaistas vartojamas injekcijomis, ji galima vartoti infuzija j vena (i.v.) (la3eline) arba poodine
injekcija (s.c.) (Svirksti j audinj, esantj.iSkart po oda). Jeigu §j vaistg vartojate j poodj, gydytojas gali
pasialyti paciam iSmokti, kaip atlikti-injekcija. To iSmokyti gali gydytojas ar slaugytoja. Kol
neidmokote, nebandykite patys susisvirksti vaisto. Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateikta dalis
informacijos, kurios Jums reikés, bet tam, kad ligos gydymas bty teisingas, reikia glaudZiai ir nuolat
bendradarbiauti su gydytoju.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Biograstim doze?
Jei pavartojote per daug Biograstim, nedelsdami kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

PamirSus pavartoti Biograstim
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista injekcija.

Nustojus vartoti Biograstim
Prie$ nutraukdami Biograstim vartojima, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.
Svarbus Salutinis poveikis
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- Yra gauta praneSimy apie alerginio tipo reakcijas, pvz., odos bérima, iSkilusias, nieztin¢ias odos
sritis, ir sunkias alerginio tipo reakcijas su silpnumu, kraujospadzio sumazéjimu, apsunkintu
kvépavimu ir veido tinimu). Jeigu manote, kad Jums prasidéjo tokio tipo reakcija, nutraukite
Biograstim injekcija ir nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

- Pastebéta bluznies padidéjimo ar plySimy atvejy. Kai kurie bluznies plySimo atvejai buvo
mirtini. Labai svarbu, kad, pajute skausmg virSutinéje kairéje pilvo dalyje arba kairiojo peties
skausmg, i$ karto praneStumeéte gydytojui, nes tai gali rodyti bluZnies paZeidimo pradZia.

- Kosulys, kars¢iavimas ir apsunkintas ar skausmingas kvépavimas gali bati sunkiy kvépavimo
sistemos paZeidimo, plauciy uZzdegimo ar aminio kvépavimo distreso sindromo, kuris kartais
gali bati letalus, poZzymiai. Jei pradéjote karSciuoti ar Jums pasireiskeé bet kuris i$ iSvardinty
simptomy, svarbu nedelsiant kreiptis j Jus gydantj gydytoja.

- Svarbu, kad kreiptumétés j gydytoja, jeigu Jums pasireiské kuris nors is toliau iSvardyty
Salutinio poveikio reiskiniy arba jy derinys:
pabrinkimas ar apimties padidéjimas, kuris gali biti kartu su daznesniu Slapinimusi, apsunkintu
kvépavimu, pilvo apimties padidéjimu ir pilnumo jausmu bei bendru nuovargiu. Sie simptomai
paprastai vystosi greitai.
Sie simptomai gali bati nedaznos (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1,1 100 Zmoniy) bakleés,
vadinamos ,,kapiliary pralaidumo sindromu®, kurios metu atsiranda kraujo nuotékis is smulkiyjy
kraujagysliy j kiino audinius. Tokiai buklei suvaldyti reikalinga skubi medicininé pagalba.

- Jeigu sergate pjautuvine anemija, batinai apie tai pasakykite gydytojui prie$ pradédami vartoti
Biograstim. Pjautuvine anemija sergantiems pacientams filgrastimo vartojimas provokavo ligos
krize.

- Labai daZnas (gali pasireksti daugiau kaip 1.i5'20 Zmoniy) filgrastimo paSalinis poveikis yra
kauly ir raumeny skausmai. Paklauskite gydytojo, koks vaistas Jums gali palengvinti Siuos
simptomus.

Gali pasireiksti ir Sie Salutiniai poveikiai:

VézZiu sergantys pacientai

Labai dazni (gali pasireiksti-daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy):

- padidéjes kai kuriy kepeny ar kraujo fermenty kiekis, didelis Slapimo ragsties kiekis;
- pykinimas, vémimas;

- kratines skausmas.

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i5 10 Zmoniy):

- galvos skausmas;

- kosulys, gerklés skausmas;

- viduriy uzkietéjimas, apetito netekimas, viduriavimas, mukozitas (virskinimo trakto
skausmingas uzdegimas ir iSopéjimas);

- plauky slinkimas, bérimas;

- nuovargis, bendras silpnumas.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy):
- neapibréZtas skausmas.

Reti (gali pasireiksti iki 1 i5 1 000 Zmoniy):
- kraujagysliy paZeidimas (dél to gali atsirasti skausmas, paraudimas ir patinimai galanése).

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 i5 10 000 Zmoniy):
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skausmingy, iskilusiy, slyvos spalvos zidiniy susidarymas ant galtniy ir kartais ant veido ir
kaklo bei karsciavimas (Sweet’o sindromas), kraujagysliy uzdegimas, daznai su odos bérimu;
reumatiniy ligy patméjimas;

skausmingas ar apsunkintas Slapinimasis.

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):

persodinty kauly ¢iulpy atmetimas;
praeinantis kraujosptdZio sumazéjimas;
sgnariy skausmas ir tinimas, panasus j podagra.

Normaliy kamieniniy lasteliy donorai

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy):

baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas, dél kurio gali
padidéti kraujavimo ar kraujosruvy pavojus;
galvos skausmas.

Dazni (gali pasireikéti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

padidéjes kai kuriy kraujo fermenty Kiekis.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i5 100 Zmoniy):

padidéjes kai kuriy kepeny fermenty kiekis, didelis Slapimo ragsties kiekis;
reumatiniy ligy patiméjimas.

Daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis):

kosulys, kars¢iavimas ir dusulys ar atsikoséjimas krauju;

Sunkia létine neutropenija sergantys pacientai

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy):

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio gali iSbalti oda ir atsirasti bendras
silpnumas ar dusulys;

sumazéjes gliukozés kiekis kraujyje; padidéjes kai kuriy kraujo fermenty kiekis, didelis Slapimo
ragsties kiekis;

kraujavimas i$ nosies.

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i$ £0,Zmoniy):

trombocity kiekio sumazejimas, dél kurio gali padidéti kraujavimo ar kraujosruvy pavojus;
galvos skausmas;

viduriavimas;

kepeny padidéjimas;

plauky slinkimas; kraujagysliy uzdegimas, daznai su odos bérimu; skausmas injekcijos vietoje;
bérimas;

kalcio kiekio kauliniame audinyje sumazéjimas; sanariy skausmas.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy):

kraujas Slapime, baltymas Slapime.

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Biograstim
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir ant uzpildyto Svirksto po ,, Tinka iki“ ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Pastebéjus drumzliy ar nuosédy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Biograstim sudétis

- Veiklioji medZiaga yra filgrastimas. Kiekviename injekcinio / infuzinio.tirpalo ml yra
60 milijony tarptautiniy vienety [MTV] (600 mikrogramy) filgrastime.
Biograstim 30 MTV/0,5 ml: Viename uZpildytame Svirkste yra 30,milijony tarptautiniy vienety
(MTV) (300 mikrogramy) filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo
Biograstim 48 MTV/0,8 ml: Viename uZpildytame Svirkste yra 48 milijonai tarptautiniy vienety
(MTV) (480 mikrogramy) filgrastimo 0,8 ml injekciniotirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra: natrio hidroksidas, acto. rigstis, leding, sorbitolis, polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.

Biograstim idvaizda ir kiekis pakuotéje
Biograstim yra injekcinis / infuzinis tirpalas uZpildytame Svirkste su ar be saugos prietaiso. Biograstim
yra skaidrus ir bespalvis tirpalas. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 0,5 arba 0,8 ml tirpalo.

Biograstim tiekiamas pakuotémis pol,5.arba 10 ar sudétinése pakuotése po 10 (2 pakuotés po 5)
uzpildyty Svirksty. Gali bati tiekiamos-ne visy dydZiy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco- Stralle 3

89079 Ulm

Vokietija

Gamintojas

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrae 10
89079 Ulm

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

7. Informacija, kaip vaista vartoti pa¢iam

Siame skyriuje pateikiama informacija, kaip atlikti Biograstim injekcija paciam. Labai svarbu, kad
nebandytumeéte susisvirksti pats, jei Jisy neapmoké gydytojas arba slaugytoja. Jei turite klausimy dél
injekcijos susidvirkstimo, paprasykite gydytojo ar slaugytojos pagalbos.
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Kaip pacdiam vartoti Biograstim?
Jums reikeés susisvirksti injekcija j audinj, kuris yra iSkart po oda. Tai vadinama poodine injekcija.
Vaista reikia Svirksti kasdien tuo paciu laiku.

Reikalingos priemonés
Patiems SvirkS¢iantis vaista, reikeés Siy priemoniy:

Biograstim uzpildyto Svirksto;
spiritu suvilgyto tampono;

Ka turiu padaryti pries SvirkSdamas poodine Biograstim injekcijg?

1.
2.
3.

4.

~

Stenkites vaista Svirksti mazdaug tuo paciu paros metu.

ISimkite Biograstim uZpildyta Svirksta i$ Saldytuvo.

Patikrinkite tinkamumo laika ant uzpildyto Svirksto etiketés (po EXP). Nevartokite, jei pragjo
paskutiné nurodyto ménesio diena.

ApZziarékite Biograstim iSvaizda. Jis turi bati skaidrus ir bespalvis. Jei yra nuosédy, jo vartoti
negalite.

Kad injekcija vykty sklandZiau, leiskite uZpildytam SvirkStui pastovéti 30 minuciy kambario
temperatiroje arba palaikykite uZpildyta Svirksta tarp ranky kelias minutes, Biograstim
neSildykite jokiais kitais metodais (pavyzdzZiui neSildykite mikrobanggkrosneléje arba karStame
vandenyje).

Nenuimkite dangtelio nuo 3virksto kol nesate pasiruoSes Svirkstis:

Nusiplaukite rankas.

Pasirinkite patogia, gerai apSviesta darbo vieta ir viska, kodums reikia (Biograstim uzpildyta
Svirksta ir tamponus) pasidékite prieinamoje vietoje.

Kaip pasiruosti Biograstim injekcijai?
Prie$ SvirkSc¢iantis Biograstim, reikia atlikti Siuos veiksmus:

1.

Laikykite Svirksta ir atsargiai nuo SvirkSto adates nuimkite dangtelj nesukdami. Tiesiai
patraukite, kaip parodyta 1 ir 2 paveiksléliuose. Nelieskite adatos bei nestumkite stamoklio.

1 2

3.

4.
5.

Jus galite pastebéti maza oro burbuliuka uzpildytame Svirkste. Jei yra oro burbuliukas, Svelniai
pastuksenkite per Svirksta, kol jie pakils iki 3virksto virsaus. Svirksta laikydami vertikaliai
aukstyn, iSstumkite oro burbuliuka pastumdami stamokl; j virsy.

Svirkstas turi skale ant 3virk3to korpuso. Pastumkite stamokl; iki skaigiaus (ml) ant 3virksto,
kuris atitinka Biograstim doze, kurig Jums paskyré gydytojas.

Dar karta patikrinkite, jsitikindami, kad Svirkste yra tinkama Biograstim dozé.

Dabar jau galite vartoti uzpildyta Svirksta.

Kur 3virkstis injekcija?
Labiausiai tinkamos vietos injekcijai yra:

Slaunies virsutiné dalis; ir
pilvas, iSskyrus plotg aplink bambg (Zr. 3 pav.).
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3 || |'I Lot 4

Jei kas nors kitas Jums 3virksc¢ia vaista, taip pat galima Svirksti j nugarine ranky puse (Zr. 4 pav.).
Injekcijos vietg geriausia keisti kas diena, taip iSvengiant sudirginimo rizikos toje vietoje.

Kaip Svirkstis injekcija?

1. Dezinfekuokite oda spiritu suvilgytu tamponu ir nyks¢iu bei smiliumi, nespausdami, suimkite
odos rauksle (zr. 5 pav.).

2. Ibeskite visg adata j oda kaip parodé slaugytoja ar gydytojas (Zr. 6 pavs).

3. Patraukite stamoklj, kad jsitikintuméte, jog nepradaréte kraujagyslées. Jei SvirkSte matote kraujo,
iStraukite adata ir jbeskite j Kita vieta.

4. Létai ir tolygiai sudvirkskite skystj, visa laikg laikydami suimta odos rauksle.

5. Sudvirkskite Jasy gydytojo paskirtg doze.

6. IStraukite Svirksta i$ injekcijos vietos tebelaikydami pirsta ant stamoklio (Zr. 7 pav.).
Nukreipkite adatg j Salj nuo saves ir Kity bei aktyvuokite saugos prietaisa tvirtai pastumdami
stamoklj (Zr. 8 pav.). 13girsite spragteléjima, kuris‘patvirtins, kad saugos prietaisas aktyvuotas.
Adata reikia uzdengti apsauginiu dangteliu, kadnejsidurtuméte.
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Prisiminkite

Jei atsiranda bet kokiy problemy, nebijokite paprasyti Jusy gydytojo arba slaugytojos pagalbos arba
patarimo.
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Naudoty Svirksty sunaikinimas

- Saugos prietaisas apsaugo nuo jsidarimo adata suZalojimy po naudojimo, todél néra jokiy
specialiy nurodymy dél idmetimo. Svirkstus su saugos prietaisais iSmeskite taip, kaip Jums
pataria Jasy gydytojas, slaugytoja arba vaistininkas.

8. Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Biograstim néra konservanty. Dél galimo mikrobiologinio uzterStumo, Biograstim tiekiamas
uzpildytuose vienkartiniuose Svirkstuose.

Atsitiktinai paveikus preparata Saldan¢ioms temperatiiroms, Biograstim stabilumas nepaveikiamas.

Biograstim negalima skiesti natrio chlorido tirpalu. Sio vaistinio preparato negalima maisyti su jokiais
Kitais vaistais, iSskyrus nurodytus toliau. Praskiestas filgrastimas gali jsigerti j stiklg ar plastmase,
nebent jis praskiestas kaip nurodyta toliau.

Jei reikia, Biograstim gali bati skiedZiamas 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu, Nerekomenduojama
skiesti iki mazesnés nei 0,2 MTV (2 ug)/ml galutinés koncentracijos. Prie$ vartojima tirpala reikia
apziureti. Gali bati naudojami tik skaidras be kiety daleliy tirpalai. Jeigu filgrastimas skiedziamas iki
koncentracijos, mazesnés uz 1,5 MTV (15 pg)/ml, reikia pridéti tiek Zmogaus serumo albumino, kad
galutiné koncentracija baty 2 mg/ml.

Pavyzdziui: galutiniam 20 ml tdrio injekcijy tirpalui, kai bendra filgrastimo dozé mazesné uz

30 MTV (300 pg), reikia prideéti 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) Zmagaus albumino tirpalo.

Praskiedus 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu, Biograstim.galima laikyti stikliniuose ir jvairiuose
plastmasiniuose induose, jskaitant tuos, kurie pagaminti-iS PV C, poliolefino (polipropileno ir
polietileno kopolimero) ir polipropileno.

Praskiedus: laikant 2-8 °C temperatiiroje, praskiestas tirpalas nepraranda savo cheminiy ir fiziniy
savybiy 24 valandas. Mikrobiologiniu poZiariu} vaista reikéty suvartoti visa iSkarto. Jei vaistas
suvartojamas ne vienu kartu, tai yra vartotojo atsakomybé laikyti vaista neilgiau nei 24 valandas
2-8 °C temperatiroje, nebent skiedimas‘yra atliekamas kontroliuojamoje ir patvirtintoje aseptinéje
aplinkoje.
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