| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

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

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 30 MTV (300 mikrogramy (pg)) filgrastimo 0,5 ml injekcinio
ar infuzinio tirpalo.

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 48 MTV (480 mikrogramy (ng)) filgrastimo 0,8 ml injekcinio
ar infuzinio tirpalo.

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

Pagalbinée medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekviename tirpalo ml yra 50 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis ar infuzinis tirpalas

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ratiograstim skirtas citotoksiniais chemoterapiniais vaistiniais preparatais gydomy onkologiniy
ligoniy (i$skyrus sergancius létine mieloleukoze ir mielodisplaziniais 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.

Ratiograstim skirtas periferinio kraujo kamieniniy lasteliy (PKKL) mobilizacijai.

Vaikams ar suaugusiems zmonéms, kuriems yra sunki jgimta, ciklin¢ arba idiopatiné neutropenija, kai
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) yra < 0,5 x 10%1, ir buvo sunkiy arba pasikartojanéiy infekcijy,
Ratiograstim rekomenduojama vartoti ilgai neutrofily skai¢iui padidinti ir su infekcijomis susijusiy
reiSkiniy dazniui ir trukmei sumazinti.

Ratiograstim skirtas pacienty, kuriems yra progresavusi ZIV infekcija, persistuojanéiai 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

Gydyma filgrastimu galima pradéti tik bendradarbiaujant su onkologijos centru, kur personalas turi
gydymo patirties su granulocity kolonijas stimuliuojanciais faktoriais (G-KSF) ir hematologijoje bei
turi biitinas diagnostines priemones. Mobilizacijos ir aferezés procediiros turi biiti atlickamos
bendradarbiaujant su onkologijos-hematologijos centru, kuris turi pakankamai patirties Sioje srityje ir
kur gali biiti tinkamai atlickamas hemopoetiniy kamieniniy Igsteliy stebéjimas.

Standartiné citotoksiné chemoterapija

Dozavimas

Rekomenduojama filgrastimo dozé yra 0,5 MTV (5 pg)/kg kiino svorio per para. Pirmaja filgrastimo
dozg vartoti ne anksciau kaip praéjus 24 valandoms po citotoksinés chemoterapijos.

Atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy metu j poodj buvo vartojama 23 MTV (230 pg)/m?/per parg
dozé (nuo 4,0 iki 8,4 ng/kg/per parg).

Filgrastimg reikia vartoti kasdien tol, kol praeis neutrofily skai¢iaus sumazéjimas ir jy skaicius vél taps
normalus. Tikétina, kad po nustatytos solidiniy naviky, limfomy bei limfoidinés leukozés
chemoterapijos, Sie Kriterijai bus pasiekti per 14 dieny. Po indukcinio ir konsolidacinio iminés
mieloidinés leukozés gydymo, gydyti Siuo vaistu gali tekti daug ilgiau (iki 38 dieny), priklausomai nuo
vartotos citotoksinés chemoterapijos pobiidzio, 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, kol nepraeis neutrofily skaic¢iaus sumazéjimas
ir neutrofily skaicius vél taps normalus. Nerekomenduojama per anksti nutraukti gydyma filgrastimu,
nesulaukus tikétino neutrofily skaic¢iaus kritimo.

Vartojimo metodas

Filgrastimo kasdien galima leisti po oda arba praskiestg 5 % gliukozés infuziniu tirpalu kasdien
infuzuoti per 30 minuéiy j vena (Zr. 6.6 skyriy). Dazniausiai geriau tinka poodinis vartojimo budas.
Tam tikri vienkartinés dozés tyrimy duomenys rodo, kad j veng suleisto vaistinio preparato poveikis
gali biiti trumpesnis. Klinikiné $iy duomeny reik§mé gydymo kartotinémis dozémis metu néra aiski.
Vartojimo biido parinkimas turi priklausyti nuo individualiy klinikiniy aplinkybiy.

Ligoniai, kuriems taikoma mieloabliaciné terapija pries kauly ¢iulpy transplantacija

Dozavimas
Rekomenduojama pradiné filgrastimo dozé yra 1,0 MTV (10 pg)/kg kiino masés per para.

Pirmaja filgrastimo dozg vartoti ne anksc¢iau kaip pragjus 24 valandoms po citotoksinés
chemoterapijos ir ne anksé¢iau kaip pragjus 24 valandoms po kauly ¢iulpy infuzijos.

Kai tik neutrofily skaicius pakyla vir§ Zemiausio lygio, filgrastimo paros dozé nustatoma atsizvelgiant
1 neutrofily atsaka:



Neutrofily skaicius Filgrastimo dozés parinkimas

> 1,0 x 10%1 tris dienas i3 eilés Sumazinti iki 0,5 MTV (5 pg)/kg per parg
Po to, jei ANS iSlieka > 1,0 x 10%1 dar tris dienas i§ Filgrastimo nebeskirti
eilés

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

ANS = absoliutus neutrofily skaicius

Vartojimo metodas

Filgrastimo galima skirti 30 minuciy arba 24 valandy trukmés infuzijos j veng arba nuolatinés

24 valandy infuzijos po oda budu. Pries$ infuzija filgrastima reikia praskiesti 20 ml 5 % gliukozés

infuziniu tirpalu (Zr. 6.6 skyriy).

PKKL mobilizacija pacientams, kuriems taikoma mielosupresiné arba mieloabliaciné terapija ir toliau
bus atlickama autologiné PKKL transplantacija

Dozavimas

Rekomenduojama filgrastimo dozé PKKL mobilizacijai, kai jis vartojamas vienas, yra

1,0 MTV (10 pg)/kg per para, vartojama 5-7 dienas i$ eilés. Leukaferezés atlikimo laikas: daZnai
pakanka vienos ar dviejy leukafereziy 5-3ja ar 6-3jg diena. Esant kitokioms salygoms, gali prireikti
papildomos leukaferezés. Filgrastimo dozavimo nereikia keisti iki paskutinés leukaferezés.

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

Vartojimo metodas
Filgrastimo vartojimas PKKL mobilizacijai, kai jo vartojama vieno:
filgrastimo galima skirti 24 valandy nuolatinés infuzijos po oda arba injekcijos po oda biidu. Prie$

infuzijg filgrastimg reikia praskiesti 20 ml 5 % gliukozés infuziniu tirpalu (Zr. 6.6 skyriy).

Filgrastimo vartojimas PKKL mobilizacijai po mielosupresinés chemoterapijos:
filgrastimo reikia skirti injekcijos po oda badu.

Normaliy donory PKKL mobilizacija prie$ alogenine PKKL transplantacija

Dozavimas

Normaliy donory PKKL mobilizacijai filgrastimo skiriama po 1,0 MTV (10 ug)/kg per parg 4-5 dienas
i§ eilés. Leukafereze reikia pradéti 5-gja dieng ir, jei reikia, testi iki 6-0si0s dienos siekiant surinkti

4 x 10° CD34* Igsteliy/kg recipiento kiino svorio.

Vartojimo metodas

Filgrastimo reikia skirti injekcijos po oda budu.

Ligoniai, kuriems yra sunki létiné neutropenija (SLN)




Dozavimas

Igimta neutropenija
Rekomenduojama pradiné dozé yra 1,2 MTV (12 ng) /kg per para per vieng kartg ar padalijus per kelis
kartus.

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

Dozés parinkimas

Filgrastimo kasdien Svirks¢iama po oda tol, kol neutrofily skaicius taps ir isliks didesnis negu

1,5 x 10%1. Pasiekus efekta, reikia nustatyti maZiausia veiksminga doze, palaikanéia §j kieki. Ilgalaikis
kasdienis gydymas reikalingas siekiant palaikyti atitinkamg neutrofily skai¢iy. Po vienos-dviejy
gydymo savaiciy prading doze galima dvigubai padidinti arba sumazinti, atsizvelgiant j paciento
atsakg. Toliau dozé turi biti individualiai koreguojama kas 1-2 savaites, kad vidutinis neutrofily
skai¢ius i§likty tarp 1,5 x 1091 ir 10 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 ng)/kg paros doze. Nenustatyta, ar saugu ilgai vartoti
didesne kaip 2,4 MTV (24 ug)/kg per parg filgrastimo doze pacientams, kuriems yra SLN.

Vartojimo metodas
Igimta, idiopatiné arba cikliné neutropenija:
filgrastimo reikia skirti injekcijos po oda badu.

ZIV infekuoti pacientai

Dozavimas

Normalaus neutrofily skaiciaus atstatymas

Rekomenduojama pradiné filgrastimo dozé yra 0,1 MTV (1 pg)/kg per parg ir didinant doze
daugiausia iki didZiausios dozés 0,4 MTV (4 ug)/kg per para, kol pasickiamas normalus absoliutus
neutrofily skai¢ius (ANS > 2,0 x 10%1) ir jis islieka. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad $ios dozés
buvo efektyvios > 90 % pacienty, o medianinis laikotarpis, per kurj neutrofily skaicius pasidaré
normalus, buvo 2 dienos.

Nedideliam ligoniy skai¢iui (< 10 %) reikéjo iki 1,0 MTV (10 ug)/kg per parg doziy, kad atsistatyty
normalus neutrofily skaicius.

Normalaus neutrofily skaiciaus palaikymas

Kai neutropenija baigiasi, reikia nustatyti maZiausia veiksminga vaisto doz¢ normaliam neutrofily
skai¢iui palaikyti. Rekomenduojama pradéti nuo 30 MTV (300 pg) per para. Gali toliau tekti
koreguoti vaisto doze, atsizvelgiant j paciento ANS, kad islikty > 2,0 x 10%/1 neutrofily skai¢ius.
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad $virk§¢iant po 30 MTV (300 pg) 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 10%/1.

Vartojimo metodas

Neutropenijai Salinti arba normaliam neutrofily skaic¢iui palaikyti:
filgrastimo reikia skirti injekcijos po oda budu.

Y patingos populiacijos:

Senyviems pacientams



Klinikiniuose filgrastimo tyrimuose dalyvavo nedaug senyvo amziaus pacienty, taciau specialiy §ios
grupés pacienty tyrimy neatlikta, todél specifiniy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti.

Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

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

Vaikams, sergantiems SLN ir véziu

SLN tyrimo programoje dalyvavo ligoniai, i$ kuriy 65% buvo jaunesni nei 18 mety. Gydymo
veiksmingumas §ios 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 mielosupresing
citotoksing chemoterapija.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4  Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés pagal indikacijas

Padidéjes jautrumas

Gauta praneSimy apie padidéjusio jautrumo, jskaitant anafilaksines reakcijas, atvejus filgrastimu
gydytiems pacientams pradinio ar vélesnio gydymo metu. Pacienty, kuriems pasireiSkia kliniskai
reikSmingas padidéjes jautrumas, gydyma filgrastimu biitina nutraukti visam laikui. Pacientams,
kuriems buvo pasireiskes padidéjes jautrumas filgrastimui ar pegfilgrastimui, skirti gydymo
filgrastimu negalima.

Nepageidaujamas poveikis plauciams

Gauta pranesimy apie nepageidaujamas plauciy reakcijas, ypac intersticing plauciy liga, po G-KSF
pavartojimo. Pacientams, kuriems neseniai buvo infiltraty plauc¢iuose ar kurie neseniai sirgo plauciy
uzdegimu, gali buti didesné nepageidaujamo poveikio plauciams rizika. Plauciy sutrikimo pozymiai,
pvz., kosulys, kars¢iavimas ir dusulys, kartu su radiologiskai stebimais plauciy infiltracijos pozymiais
bei pablogéjusia kvépavimo funkcija gali biiti preliminartis timinio respiracinio distreso sindromo
(URDS) pozymiai. Tuomet biitina nutraukti filgrastimo vartojima ir skirti reikiamg gydyma.

Glomerulonefritas

Gauta prane§imy apie glomerulonefrito atvejus filgrastimo ir pegfilgrastimo vartojantiems pacientams.
Apskritai glomerulonefrito reiskiniai iSnyko sumazinus doze arba nutraukus filgrastimo ir
pegfilgrastimo vartojima. Rekomenduojama stebéti §lapimo tyrimus.

Kapiliary pralaidumo sindromas

Kapiliary pralaidumo sindromas, kuris, jei gydymas skiriamas pavéluotai, gali buti mirtinas, buvo
apraSytas po G-CSF paskyrimo ir buvo apibiidinamas pasireiskianc¢ia hipotenzija, hipoalbuminemija,
edema ir hemokoncentracija. Pacientai, kuriems atsiranda kapiliary pralaidumo sindromo simptomy,
turi biiti atidziai stebimi ir gauti standartinj simptominj gydyma, kurio metu gali buti reikalinga
intensyvi slauga (Zr. 4.8 skyriy).



Splenomegalija ir bluznies plySimas

Gauta praneSimy apie splenomegalijos, paprastai besimptomés, atvejus bei bluznies plySimo atvejus
pacientams ar sveikiems donorams po filgrastimo vartojimo. Kai kurie bluznies plySimo atvejai buvo
mirtini. Dél Sios priezasties biitina atidziai stebéti bluznies dydj (pvz., atliekant klinikinj i$tyrima ar
ultragarsinj tyrimg). Donorams ir (arba) pacientams bluznies plySimo diagnoze reikia jtarti, jei
pasireiskia skausmas kairiojoje virSutingje pilvo dalyje ar ties mentés virSiine. Nustatyta, kad
filgrastimo dozés sumazinimas sulétino ar sustabdé bluznies didéjimg pacientams, kuriems yra sunki
1étiné neutropenija, o 3 % pacienty prireiké splenektomijos.

Piktybiniy lgsteliy augimas

In vitro granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius gali skatinti mieloidiniy lasteliy augima,
panasus poveikis galimas ir kai kurioms nemieloidinéms Igsteléms in vitro.

Mielodisplazijos sindromas arba létiné mieloidiné leukemija

Gydymo filgrastimu saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems mielodisplazijos sindromu
arba létine mieloidine leukemija, neiStirti. Todél Siomis ligomis serganciy pacienty filgrastimu gydyti
negalima. Biitinas ypatingas atidumas, kad 1étinés mieloidinés leukemijos blasting transformacija bty
galima atskirti nuo timinés mieloidinés leukemijos.

Uminé mieloidiné leukemija

Saugumo ir veiksmingumo duomenys pacientams, sergantiems antrine UML, yra nepakankami, todél
jiems filgrastimo reikia skirti atsargiai. Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas gydant naujai
nustatyta UML serganéius < 55 mety pacientus su gerais citogenetikos rodmenimis (t(8;21), t(15;17) ir
inv(16)) neistirti.

Trombocitopenija

Gauta praneSimy apie trombocitopenijos atvejus pacientams, vartojusiems filgrastimo. Reikia atidziai
stebéti trombocity skaiiy, ypac pirmasias gydymo filgrastimu savaites. Jeigu pacientams, kuriems yra
sunki 1étiné neutropenija, pasireiskia trombocitopenija, t. Y., trombocity kiekis tampa mazesnis negu
100 x 10%/, reikia apsvarstyti, ar reikia laikinai nutraukti gydyma filgrastimu, ar sumazinti jo doze.

Leukocitoze

Maziau negu 5 % véziu serganciy pacienty, gydomy didesne negu 0,3 MV/kg kiino svorio (3 pg/kg
per para) filgrastimo paros doze, leukocity skai¢ius buvo 100 x 10%I arba didesnis. Nepageidaujamo
poveikio, tiesiogiai priklausomo nuo §io laipsnio leukocitozés, nepastebéta. Vis délto, atsizvelgiant |
galimg rizika, susijusig su sunkia leukocitoze, gydant filgrastimu reikia reguliariai tikrinti baltyjy
kraujo lasteliy kiekj. Jei jis po tikétino didZiausio sumazéjimo virsija 50 x 10%/1, gydymg filgrastimu
reikia nedelsiant nutraukti. Taciau, skiriant filgrastimo PKKL mobilizacijai, reikia nutraukti jo
vartojimg arba sumazinti doze tuo atveju, jei leukocity skai¢ius padidéja iki > 70 x 10%/1.

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant visy gydomuyjy baltymy, gali pasireiksti imunogeniSkumas. Antikiiny prie$
filgrastimg atsiradimo daZnis paprastai yra mazas. Surisanc¢iy antikliny atsiranda, kaip ir tikétina
visoms biologinéms medziagoms, ta¢iau kol kas jie néra susij¢ su neutralizuojanéiu aktyvumu.

Aortitas

Uzregistruota atvejy, kai, pavartojus G-KSF, sveikiems tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems
véziu, pasirei§ké aortitas. Pasireiské tokie simptomai kaip kar§¢iavimas, pilvo skausmas, negalavimas,
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nugaros skausmas ir padidéje uzdegimo zymeny rodikliai (pvz., C-reaktyvaus baltymo kiekis ir baltyjy
kraujo Iasteliy skai¢ius). Daugeliu atvejy aortitas diagnozuotas atlikus kompiuterinés tomografijos
tyrimg ir paprastai pracidavo nustojus vartoti G-KSF. Taip pat Zr. 4.8 skyriy.

Specialts ispéjimai ir atsargumo priemonés, susije su gretutinémis ligomis

Specialios atsargumo priemonés pjautuvinés anemijos geno nesiotojams ir sergant pjautuvine anemija
Pjautuvine anemija sergantiems pacientams bei Sios ligos geno neSiotojams filgrastimo vartojimas
provokavo pjautuviniy lasteliy krize, kuri kartais buvo mirtina. Gydytojai turi atsargiai skirti
filgrastimo pjautuvinés anemijos geno nesiotojams ar pjautuvine anemija sergantiems pacientams.

Osteoporoze

Pacientams, sergantiems osteoporoze sukelianc¢iomis kauly ligomis ir be pertraukos ilgiau kaip
6 ménesius gydomiems filgrastimu, gali prireikti stebéti kauly tankj.

Specialts jspéjimai véziu sergantiems pacientams

Filgrastimo negalima vartoti siekiant padidinti citotoksiniy chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozes
daugiau, negu nurodyta nustatytose dozavimo schemose.

Rizika, susijusi su chemoterapiniy preparaty dozes didinimu

Gydyti didelémis chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozémis reikia ypa¢ atsargiai, kadangi nejrodyta,
kad toks gydymas pagerinty naviko pasekmes, o didesnés chemoterapiniy vaistiniy preparaty dozés
gali sustiprinti toksinj poveikj, jskaitant poveikj SirdZiai, plau¢iams, nervy sistemai ir odai (reikia
vadovautis konkreciy chemoterapiniy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukomis).

Chemoterapijos poveikis eritrocitams ir trombocitams

Gydymas vien filgrastimu neapsaugo nuo mielosupresinés chemoterapijos sukeliamos
trombocitopenijos ir anemijos. Dél galimo gydymo didesnémis chemoterapiniy vaistiniy preparaty
dozémis (pvz., pilnomis skirtos gydymo schemos dozémis) pacientui gali kilti didesné
trombocitopenijos ir anemijos rizika. Rekomenduojama reguliariai tikrinti trombocity skaiiy ir
hematokrito rodmenis. Ypa¢ atsargiai reikia taikyti monoterapijg ar kompleksinj gydyma
chemoterapiniais vaistiniais preparatais, sukelianéiais sunkig trombocitopenija.

Irodyta, kad filgrastimu mobilizuoty PKKL vartojimas sumazina trombocitopenijos po
mielosupresinés ar mieloabliacinés chemoterapijos sunkuma ir trukme.

Mielodisplazinis sindromas ir aminé mieloidiné leukemija kriities ir plauciy véZiu sergantiems
pacientams

Poregistracinio stebéjimo tyrimo metu mielodisplazinis sindromas (MDS) ir iiminé mieloidiné
leukemija (UML) susieti su pegfilgrastimo (kito G-KSF vaistinio preparato) vartojimu, jo skiriant
kartu su chemoterapija ir (arba) radioterapija pacientams, sergantiems krities ir plau¢iy véZiu.
Panasios filgrastimo ir MDS / UML sgsajos nestebéta. Nepaisant to, kriities véZiu ir plauciy véZiu
serganCius pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia MDS / UML simptomy.

Kitos atsargumo priemonés

Ligoniams, kuriems labai sumazgéj¢ mieloidiniy kamieniniy Iasteliy, filgrastimo poveikis netirtas.
Filgrastimas pirmiausia veikia neutrofily eilés kamienines lasteles ir skatina neutrofily skai¢iaus
didéjima. Todél pacientams, kuriems kamieniniy lgsteliy sumazéje (pvz., taikant ekstensyvy spindulinj
arba chemoterapinj gydyma bei tada, kai navikas infiltruoja kauly ¢iulpus), neutrofily atsakas gali biiti
mazesnis.



Pacientams, kuriems transplantacija buvo atlikta po gydymo didele chemoterapiniy preparaty doze,
retkarciais pasitaiké kraujagysliy sutrikimy, jskaitant veny okliuzing ligg ir skyscio tiirio poky¢ius.

Buvo pranesimy apie transplantato prie§ Seimininkg ligos (TpSL) ir mirties atvejus pacientams, kurie
G-KSF buvo gydomi po alogeniniy kauly ¢iulpy transplantacijos (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Kauly ¢iulpy hemopoezinio aktyvumo padidéjimas, kaip atsakas j gydyma augimo faktoriumi, buvo
susijes su laikinu patologiniu kauly vaizdiniy tyrimy rezultatu. Tai reikia turéti omenyje vertinant

kauly tyrimy vaizdus.

Specialts ispéjimai pacientams, kuriems atlickamas PKKL mobilizavimas

Mobilizavimas

Tos pacios populiacijos pacienty atsitiktiniy im¢iy Zvalgomyjy tyrimy, kuriy metu biity lyginami du
rekomenduojami mobilizavimo metodai (gydymas vien filgrastimu arba jo deriniu su mielosupresine
chemoterapija), neatlikta. Skirtumo tarp atskiry pacienty ir tarp laboratoriniy CD34 * Igsteliy tyrimy
duomeny laipsnis rodo, kad skirtingy tyrimy rezultatus tiesiogiai palyginti yra sunku. Todél sunku
rekomenduoti optimaly metoda. Mobilizavimo metoda reikia parinkti atsiZvelgiant j bendrus
individualaus paciento gydymo tikslus.

Ankstesné citotoksiniy vaistiniy preparaty ekspozicija

Pacientams, kuriems pries tai buvo taikytas labai ekstensyvus mielosupresinis gydymas, PKKL
mobilizavimas gali biiti nepakankamas, kad biity surinktas maziausias rekomenduojamas jy kiekis
(> 2 x 10° CD34+ lgsteliy/kg) arba kad pagreitéty trombocity atsigavimas iki tokio pat lygio.

Kai kuriems citotoksiniams vaistiniams preparatams biidingas ypatingas toksinis poveikis
kamieninéms hematopoezés lgsteléms, todél jie gali nepalankiai veikti kamieniniy Igsteliy
mobilizavimg. Vaistiniai preparatai, tokie kaip melfanas, karmustinas (BCNU) ar karboplatina, ilgai
vartojami prie§ kamieniniy kraujo lasteliy mobilizavma, gali sumazinti surenkamy kamieniniy lasteliy
kiekj. Tac¢iau nustatyta, kad melfalano, karboplatinos arba BCNU derinys su filgrastimu yra
veiksmingas kamieniniy lasteliy mobilizavimui. Numatant atlikti PKKL transplantatacija, patariama
kamieniniy lgsteliy mobilizavimo procediira planuoti gydymo kurso pradzioje. Ypatingg démesj reikia
skirti tokiy pacienty kamieniniy Igsteliy skaiéiui prie§ pradedant gydyti didelémis chemoterapiniy
preparaty dozémis. Jei pagal pirmiau nurodytus kriterijus mobilizuoty Igsteliy skai¢ius yra
nepakankamas, svarstytini alternatyviis gydymo budai, kuriems nebiitinos kamieninés lastelés.

Surinkty kamieniniy lgsteliy kiekio jvertinimas

Vertinant i$ filgrastimu gydyty pacienty surinkty kamieniniy lasteliy kiekj, ypatinga démes;j reikia
skirti skaic¢iavimo metodui. CD34+ lasteliy skaiCiaus nustatymo srovine citometrija rezultatai labai
priklauso nuo naudotos metodikos tikslumo, todél rekomenduojama skaiciy, paremtg kity laboratorijy
tyrimais, reikia interpretuoti atsargiai.

Rysio tarp reinfuzuoty CD34+ Iasteliy skaiiaus ir trombocity atsigavimo greicio po dideliy doziy
chemoterapijos statistiné analizé rodo sudétingg, bet nuolatinj rysj.

Rekomenduojamas maziausias CD34+ lgsteliy kiekis > 2 x 10° Igsteliy/kg paremtas paskelbta
klinikine patirtimi, lemiancia pakankama kraujo sudéties atsigavimg. Atrodo, kad kiekis, kuris yra
didesnis uz minéta maziausig, koreliuoja su greitesniu atsigavimu, kuris yra mazesnis uz minétg
maziausig — su létesniu.

Specialios atsargumo priemonés sveikiems donorams, kuriems atliekamas PKKL mobilizavimas

Sveikiems donorams PKKL mobilizavimas tiesioginés klinikinés naudos neduoda, todél svarstytinas
tik pries planuojamg alogeniniy kamieniniy lgsteliy transplantatacija.
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PKKL mobilizavima galima atlikti tik donorams, kurie atitinka jprastiniu klinikinius ir laboratorinius
tinkamumo kamieniniy Igsteliy donorystei kriterijus, atkreipiant ypatingg démesj j kraujo rodiklius ir
infekcines ligas.

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas < 16 mety arba > 60 mety sveikiems donorams neistirti.

Po gydymo filgrastimu ir leukaferezés 35 % tiriamyjy stebéta laikina trombocitopenija (trombocity
<100 x 10%1). I§ jy dviems asmenims trombocity skai¢ius buvo < 50 x 10%1 ir toks sumaz¢jimas buvo
priskirtas prie priklausomo nuo leukaferezés procediiros.

Jeigu reikia daugiau nei vienos leukaferezés, ypatingg démes;j reikia skirti donorams, kuriy trombocity
skai¢ius prie$ leukafereze < 100 x 10%1. Paprastai leukaferezés negalima atlikti, jeigu trombocity

skai¢ius yra < 75 x 10%I.

Leukaferezés negalima atlikti donorams, gydomiems antikoaguliantais arba turintiems hemostazés
sutrikimy.

Donorus, kurie G-KSF gydomi dél PKKL mobilizavimo, reikia stebéti tol, kol sunormaléja kraujo
rodikliai.

Specialiosios atsargumo priemoneés filgrastimu mobilizuoty alogeniniy PKKL recipientams

Turimi duomenys rodo, kad persodinty alogeniniy kamieniniy PKKL ir recipiento imunologiné
sgveika gali buti susijusi su iminés ir 1étinés TpSL rizikos padidéjimu, palyginti su kauly ¢iulpy
persodinimu.

Specialios atsargumo priemonés pacientams, sergantiems SLN

Filgrastimo negalima skirti pacientams, sergantiems sunkia jgimta neutropenija, kuriems vystosi
leukemija arba yra leukemijos evoliucijos pozymiu.

Kraujo lgsteliy kiekis

Galimi ir kitokiy kraujo lgsteliy kiekio poky¢iai, jskaitant anemijg ir trumpalaikj mieloidiniy
kamieniniy lgsteliy kiekio padidéjima, todél reikia atidziai stebéti lasteliy skaiciy.

Transformacija j leukemijg arba mielodisplazijos sindromg

Specialy démesj biitina skirti SLN diagnozei, kad $ig ligg biity galima atskirti nuo kity hemopoezés
sutrikimy, pvz., aplazinés anemijos, mielodisplazijos ir mieloidinés leukemijos. Prie$ pradedant
gydyti, reikia atlikti bendra kraujo tyrima, jskaitant leukograma bei nustatyti trombocity skaiciy, ir
jvertinti kauly ¢iulpy morfologija bei kariotipa.

Klinikiniy tyrimy metu filgrastimu gydomiems pacientams, sergantiems SLN, retai (mazdaug 3 %)
pasireiSské mielodisplazijos sindromas (MDS) ar leukemija. Tai stebéta tik pacientams, sergantiems
jgimta neutropenija. MDS ir leukemija yra jprastos $ios ligos komplikacijos ir jy rySys su gydymu
filgrastimu yra abejotinas. Mazdaug 12 % pacienty, kuriems pradinio citogenetinio tyrimo rezultatai
buvo normaliis, véliau kartotinio jprastinio vertinimo metu buvo nustatyta pokyc¢iy, jskaitant 7-0Si0s
chromosomos monosomijg. Dar neaiSku, ar ilgalaikis pacienty, sergan¢iy SLN, gydymas gali skatinti
citogenetiniy poky¢iy, MDS arba leukeminés transformacijos atsiradimg. Tokiems pacientams
rekomenduojama reguliariai (mazdaug kas 12 ménesiy) atlikti morfologinius ir citogenetinius kauly
¢iulpy tyrimus.

Kitos specialios atsargumo priemonés
Reikia atmesti laikinos neutropenijos priezastis, pvz., virusing infekcija.
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Hematurija buvo dazna, o keliems pacientams pasireiské proteinurija. Norint §iuos reiSkinius nustatyti,
biitina reguliariai atlikinéti Slapimo tyrimus.

Vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas naujagimiams ir pacientams, sergantiems
autoimunine neutropenija, netirtas.

Specialios atsargumo priemonés ZIV uzsikrétusiems pacientams

Kraujo Igsteliy kiekis

Reikia atidziai matuoti ANS, ypac pirmosiomis gydymo filgrastimu savaitémis. Kai kurie pacientai j
gydyma gali reaguoti labai greitai ir jiems neutrofily skai¢ius zenkliai gali padidéti jau po pradinés
filgrastimo dozés. Pirmasias 2—3 gydymo filgrastimu paras ANS kiekj rekomenduojama tikrinti
kasdien. Po to pirmas dvi gydymo savaites ANS rekomenduojama tikrinti ne reciau kaip du kartus per
savaite, palaikomojo gydymo metu — bent kartg per savaite arba kas dvi savaites. 30 MTV (300 pg)
filgrastimo paros doze gydant su pertraukomis, ilgainiui paciento ANS gali labai svyruoti. Norint
nustatyti maziausig ANS arba ANS didziausio sumazéjimo metu, kraujo méginius rekomenduojama
imti pries pat kiekvieng numatytg filgrastimo dozés injekcija.

Rizika, susijusi su padidintomis mielosupresiniy vaistiniy preparaty dozémis

Gydymas vien filgrastimu neapsaugo nuo mielosupresiniy vaistiniy preparaty sukeliamos
trombocitopenijos ir anemijos. Dél gydymo didesne $iy vaistiniy preparaty doze ar didesniu jy kiekiu
kartu su filgrastimu pacientui gali padidéti trombocitopenijos ir anemijos rizika. Rekomenduojama
reguliariai tikrinti kraujo lasteliy skai¢iy (Zr. pirmiau).

Infekcija ir piktybiniai procesai, sukeliantys mielosupresijg

Neutropenija gali pasireiksti dél kauly Ciulpus infiltruojancios oportunistinés infekcijos, pvz.,
Mycobacterium avium komplekso, arba piktybiniy naviky, pvz., limfomos. Pacientams, kuriems
nustatyta kauly ¢iulpus infiltruojanti infekcija ar piktybinis procesas, kartu su neutropenijai gydyti
vartojamu filgrastimu reikia skirti tinkamg esamos ligos gydyma. Filgrastimo poveikis neutropenijai,
atsiradusiai dél kauly ¢iulpus infiltruojancios infekcijos ar piktybiniy naviky, neistirtas.

Visi pacientai

Sorbitolis

Ratiograstim sudétyje yra sorbitolio (E420). Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozes)
poveikij.

LiedZianti j veng

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN), §io vaistinio preparato vartoti
negalima, nebent tai biity neabejotinai biitina. Kiidikiams ir maziems vaikams (jaunesniems kaip

2 mety) IFN dar gali biiti nediagnozuotas. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar
fruktozés, vartojimas j vena gali biiti grésmingas gyvybei ir yra draudziamas Sio amziaus populiacijai,
nebent yra viskg nusverianti klinikiné biitinybé ir néra kito pasirinkimo.

Pries skiriant Sio vaistinio preparato, biitina suzinoti iSsamig kiekvieno paciento anamnezg dél [FN.

Natris

Sio vaistinio preparato uzpildytame $virkste yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmés.
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Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Filgrastimo saugumas ir veiksmingumas vartojant tg pacig dieng su mielosupresine citotoksine
chemoterapija neistirti. D¢l greitai besidalijanciy mieloidiniy lasteliy jautrumo mielosupresinei
citotoksinei chemoterapijai, filgrastimo nerekomenduojama vartoti 24 valandas prie§ chemoterapija ir
24 valandas po jos. Preliminariis nedidelio pacienty, gydyty filgrastimu ir 5-fluorouracilu, skaiciaus
duomenys rodo, kad gali pasunkéti neutropenijos laipsnis.

Galima sgveika 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 §i
sgveika formaliai netirta, néra duomeny, kad ji biity zalinga.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie filgrastimo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai. Pastebétas triusiy embriony zuvimo
padaznéjimas, kai ekspozicija buvo daug karty didesné uz kliniking ir kai pasireiské toksinis poveikis
patelei (Zr. 5.3 skyriy). Yra publikuoty prane$imy apie nustatyta filgrastimo prasiskverbima per nésciy
motery placentg.

Filgrastimo néstumo laikotarpiu vartoti nerekomenduojama.

Zindymas
NeZinoma, ar filgrastimas/metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams/

kudikiams negalima atmesti. AtsiZzvelgiant j Zindymo naudg kadikiui ir gydymo naudg motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo filgrastimu.

Vaisingumas

Filgrastimas nedaré toksinio poveikio Ziurkiy patiny ar pateliy reprodukcijai ar vaikingumui (Zr.
5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Filgrastimas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Pavartojus filgrastimo gali
pasireiksti svaigulys (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

a. Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kuriy gali atsirasti gydymo filgrastimo metu, yra anafilaksiné
reakcija, sunkiis nepageidaujami plauciy reiskiniai e (jskaitant intersticing pneumonija ir URDS),
kapiliary pralaidumo sindromas, sunki splenomegalija / bluznies plySimas, transformacija |
mielodisplazijos sindromg arba leukemija sunkia létine neutropenija sergantiems pacientams,
transplantato prie$ $eimininka liga (TpSL) pacientams po alogeninés kauly ¢iulpy transplantacijos ar
periferinio kraujo kamieniniy lasteliy persodinimo ir pjautuviniy lgsteliy krizé pjautuvine anemija
sergantiems pacientams.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, yra kar§¢iavimas, raumeny ir kauly
skausmas (jskaitant kauly skausma, nugaros skausma, artralgija, mialgijg, galtiniy skausmag, raumeny
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ir kauly skausma, raumeny ir kauly skausma kriitingje ir kaklo skausmg), anemija, vémimas ir
pykinimas. Klinikiniy tyrimy su véziu serganciais pacientais metu raumeny ir kauly skausmas buvo
silpnas arba vidutinio stiprumo (10 % pacienty) bei stiprus (3 %).

b. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Toliau lenteléje pateikti duomenys rodo nepageidaujamas reakcijas, apie kurias gauta prane$imy i$
klinikiniy tyrimy arba buvo pranesta savanoriskai. Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis

pateiktas mazé&jancio sunkumo tvarka.

MedDRA
organy sistemy
klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Labai daznas Daznas Nedaznas Retas
(= 1/10) (nuo > 1/100 iki (nuo >1/1 000 iki | (nuo =1/10 000 iki
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)

Infekcijos ir
infestacijos

Sepsis
Bronchitas
Virsutiniy
kvépavimo taky
infekcija

Slapimo taky
infekcija
Kraujo ir Trombocitopenija | Splenomegalija® Leukocitoze® Bluznies plySimas?
Limfinés Anemija® Sumazéjes Pjautuviné anemija
sistemos hemoglobino su krize
sutrikimai kiekis® Ekstrameduliné
hematopoezé
Imuninés Padidéjes Anafilaksiné
Sistemos jautrumas reakcija
sutrikimai Padidéjes
Jautrumas
vaistiniam

preparatui®
Transplantato pries
$eimininka liga®

Metabolizmo ir
mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas®
Laktatdehidrogenaz
és aktyvumo
kraujyje
padidéjimas

Hiperurikemija
Slapimo riigities
kiekio kraujyje
padidéjimas

Gliukozés kiekio
kraujyje
sumazéjimas
Pseudopodagra®
(pirofosfatiné
chondrokalcinoze)
Skyscio tiirio
reguliacijos
sutrikimai
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MedDRA
organy sistemy
klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Labai daznas Daznas Nedaznas Retas
(>1/10) (nuo > 1/100 iki (nuo >1/1 000 iki | (nuo > 1/10 000 iki
<1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Psichikos Nemiga
sutrikimai
Nervy sistemos | Galvos skausmas® | Svaigulys
sutrikimai Hipestezija
Parestezija
Kraujagysliy Hipertenzija Veny okliuziné Kapiliary
sutrikimai Hipotenzija liga® Pralaidumo
sindromas®
Aortitas
Kvépavimo Hemoptize Uminis
sistemos, Dispnéja respiracinio
kriitinés Iastos Kosulys® distreso sindromas®
ir tarpuplaucio Burnos ir ryklés Kveépavimo
sutrikimai skausmas™* nepakankamumas®
Epistaksé Plauciy edema®
Kraujavimas i$
plauciy
Intersticiné plauciy
liga®
Plauciy infiltratai®
Hipoksija
Virskinimo Viduriavimas* ® Burnos skausmas
trakto Vémimas®® Viduriy
sutrikimai Pykinimas® uzkietéjimas®
Kepenuy, tulZies Hepatomegalija Aspartato
pislés ir lataky Sarminés aminotransferazés
sutrikimai fosfatazés aktyvumo
aktyvumo kraujyje | padidéjimas
padidéjimas Gama
gliutamiltransferaz
és aktyvumo
padidéjimas
Odos ir Alopecija® I$bérimas® Makulopapulinis Odos vaskulitas®
poodinio Eritema iSbérimas Sweet sindromas
audinio (timi febriliné
sutrikimai neutrofiliné
dermatozé)
Skeleto, Kauly ir raumeny Raumeny spazmai | Osteoporozé Sumazéjes kauly
raumeny ir skausmas*® tankis
jungiamojo Reumatoidinio
audinio artrito paimeéjimas
sutrikimai
Inksty ir Dizurija Proteinurija Glomerulonefritas
Slapimo taky Hematurija Slapimo poky¢iai
sutrikimai
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MedDRA Nepageidaujamos reakcijos

organy sistemy

klasé Labai daznas DaZnas Nedaznas Retas

(> 1/10) (nuo > 1/100 iki (nuo >1/1000iki | (nuo > 1/10 000 iki

< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)

Bendrieji Nuovargis® Kritinés Igstos Injekcijos vietos

sutrikimai ir Gleivinés skausmas? reakcija

vartojimo uzdegimas® Skausmas?

vietos Kar$¢iavimas Astenija®

pazeidimai Bendrasis
negalavimas®
Periferiné edema®

SuZalojimai, Transfuziné

apsinuodijimai reakcija®

ir procediiry

komplikacijos

3 7r. ¢ dalj (Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas)

® Yra prane§imy apie pacienty po alogeninés kauly &iulpy transplantacijos TpSL ir mirties atvejus (Zr.
¢ skyriy)

¢ Iskaitant kauly skausmg, nugaros skausma, artralgijg, mialgijg, galiiniy skausma, skeleto ir raumeny
skausma, kriitinés skeleto ir raumeny skausma, kaklo skausma

¢ Siy sutrikimy poregistraciniu laikotarpiu pastebéta pacientams, kuriems persodinti kauly ¢iulpai arba
atlikta PKKL mobilizacija

¢ Nepageidaujami reiskiniai, dazniau pasireiske filgrastima vartojusiems pacientams, palyginti su
placebo grupe, ir susije su pagrindine piktybine liga arba citotoksine chemoterapija

. Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Padidéjes jautrumas

Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg gauta pranesSimy apie padidéjusio
jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksijg, iSbérima, dilgéline, angioneurozing edema, dusulj (dispnéja)
ir hipotenzija. Sios reakcijos pasireiské gydymo pradzioje arba gydymo eigoje. Bendrai jos dazniau
pasireiske suleidus vaistinio preparato j veng. Kai kuriais atvejais simptomai kartojosi pakartotinai
pavartojus vaistinio preparato, ir tai rodé priezastinj ry$j. Pacientams, patyrusiems sunkig alerging
reakcijg, Ratiograstim vartojimg reikia visam laikui nutraukti.

Plauciy nepageidaujami reiskiniai

Klinikiniy tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg gauta praneSimy apie nepageidaujamus
plauciy reiskinius, jskaitant intersticine plauciy liga, plauc¢iy edemg ir plauciy infiltratg, kai kuriais
atvejais pasibaigusius kvépavimo nepakankamumu ar iminiu respiraciniu distreso sindromu (URDS),
kuris gali biti mirtinas (Zr. 4.4 skyriy).

Splenomegalija ir bluznies plySimas

Gauta pranesimy apie splenomegalijos ir bluznies ply§imo atvejus po filgrastimo pavartojimo. Kai
kurie bluznies plySimo atvejai baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Kapiliary pralaidumo sindromas
Pastebéta kapiliary pralaidumo sindromo atsiradimo atvejy pacientams, vartojusiems granulocity
kolonijg stimuliuojancio faktoriaus. Tai daugiausiai pasireis$ké pacientams, sergantiems pazengusia

piktybinio auglio liga, sepsiu, gydomiems sudétiniais chemoterapiniais vaistiniais preparatais arba
kuriems atliekama aferezé (7r. 4.4 skyriy).
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Odos vaskulitas

Gauta praneSimy apie odos vaskulitg pacientams, gydytiems filgrastimu. Vaskulito mechanizmas
pacientams, gavusiems filgrastimo, neZzinomas. llgalaikio gydymo atveju odos vaskulitas nustatytas
2 % ligoniy, serganciy sunkia Iétine neutropenija.

Leukocitoze

41 % sveiky donory buvo leukocitozé (leukocity > 50 x 10%1), 0 35 % donory po filgrastimo ir
leukaferezés buvo laikina trombocitopenija (trombocity < 100 x 10%1) (Zr. 4.4 skyriy).

Sweet sindromas

Gauta praneSimy apie Sweet sindromg (iiming febriling neutrofiling dermatoze) filgrastimu gydytiems
pacientams.

Pseudopodagra (pirofosfatiné chondrokalcinozeé)

Buvo pranesta apie pseudopodagros (pirofosfatinés chondrokalcinozés) atvejus véziu sergantiems
pacientams, kurie buvo gydomi filgrastimu.

Transplantato pries Seimininkq liga

Pacientams, po alogeninés kauly ¢iulpy transplantacijos vartojusiems G-KSF, registruota transplantato
prie$ Seimininkg ligos ir mirties atvejy (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

d. Vaiky populiacija

veiksmingumas yra panas$iis suaugusiesiems ir vaikams, kuriems taikoma citotoksiné chemoterapija,
tai nerodo su amziumi susijusiy filgrastimo farmakokinetikos skirtumy. Vienintelis nuolat praneSamas
nepageidaujamas reiskinys buvo skeleto ir raumeny skausmas, tai nesiskiria nuo patirties suaugusiyjy
populiacijoje.

Nepakanka duomeny, kad bty galima smulkiau jvertinti filgrastimo vartojima vaiky populiacijos
asmenims.

e. Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Bendry citotoksinés chemoterapijos saugumo ar veiksmingumo skirtumy tarp vyresniy nei 65 mety ir
jauny suaugusiy (> 18 mety) tiriamyjy nenustatyta, klinikiné patirtis nerodo atsako skirtumy tarp
senyvy ir jaunesniy suaugusiy pacienty.

Nepakanka duomeny, kad bty galima jvertinti filgrastimo vartojimag senyviems asmenims kitoms
patvirtintoms filgrastimo indikacijoms.

Vaikai, sergantys SLN

Yra prane$imy apie kauly tankio sumazéjimo ir osteoporozés atvejus SLN sergantiems vaikams, ilga
laikg gydomiems filgrastimu.

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

4.9 Perdozavimas

Filgrastimo perdozavimo poveikis neistirtas.

Nutraukus gydyma filgrastimu, per vieng — dvi dienas cirkuliuojanciy neutrofily skai¢ius 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 —
LO3AA02

Ratiograstim yra panasus biologinis vaistinis preparatas. ISsami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: https://www.ema.europa.eu/.

Zmogaus granulocity kolonijas stimuliuojantis faktorius yra glikoproteinas, reguliuojantis neutrofily
gamyba ir subrendusiy neutrofily i$siskyrima i$ kauly ¢iulpy. Ratiograstim, kuriame yra
rekombinantinio metionilinto Zmogaus G-KSF (filgrastimo), per 24 valandas ypac¢ padidina neutrofily
skaiciy ir nezymiai padidina monocity skaiciy. Kai kuriems ligoniams, sergantiems SLN, filgrastimas
gali nezymiai padidinti kraujyje cirkuliuojanéiy eozinofily ir bazofily skaiéiy, lyginant su pradiniu; kali
kuriems $iy ligoniy eozinofilija arba bazofilija galéjo biiti jau prie§ gydyma. Neutrofily skaiciaus
padidéjimas priklauso nuo rekomenduojamos dozés. D¢l filgrastimo Zmogaus organizme atsirad¢ nauji
neutrofilai pasizymi normaliu arba sustipréjusiu chemotaksiniu ir fagocitiniu aktyvumu. Uzbaigus
gydymo filgrastimu kursg, po 1-2 dieny neutrofily skai¢ius periferiniame kraujyje sumazéja 50 % ir
tampa normalus per 1-7 dienas.

Filgrastimo vartojimas pacientams po citotoksinés chemoterapijos Zymiai sumazina neutropenijos ir
febrilinés neutropenijos daznj, sunkumg ir trukme. Gydymas filgrastimu gerokai sumazina febrilinés
neutropenijos, antibiotiky vartojimo ir hospitalizacijos trukme po indukcinés chemoterapijos, gydant
iming¢ mielogening leukemijg bei po mieloabliacinés terapijos ir kauly ¢iulpy transplantacijos.
Kars¢iavimo ir patvirtinty infekcijy daznis nesumazéjo né vienoje is$ $iy situacijy. Kars¢iavimo trukmé
nesumazéjo pacientams, kuriems buvo taikomas mieloabliacinis gydymas ir kauly ¢iulpy
transplantacija.

Vartojant filgrastimg arba vieng, arba po chemoterapinio gydymo, hematopoetinés kamieninés Igstelés
mobilizuojamos j periferine kraujotaks. Sios autologinés periferinio kraujo kamieninés lastelés
(PKKL) gali biiti 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 atsistatymg, sumazina hemoraginiy komplikacijy rizika bei trombocity
transfuzijos poreikj.

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

Vieno retrospektyvinio Europos tyrimo, kurio metu buvo vertinamas G-KSF vartojimas Gimine
leukemija sergantiems pacientams po alogeninés kauly Ciulpy transplantacijos, duomenys parodé
padidéjusia TpSL rizika, padidéjusj su gydymu susijusj mirtinguma (GSM) ir padidéjusj mirtinguma,
kai buvo vartojama G-KSF. Atskiro retrospektyvinio tarptautinio tyrimo, kuriame dalyvavo Gimine ir
letine mieloidine leukemija sergantys pacientai, metu nestebéta jokio poveikio TpSL rizikai, GSM ar
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mirtingumui. Alogeninés transplantacijos tyrimy meta-analizé, kurioje buvo nagrinéti devyniy
perspektyviniy randomizuoty, 8 retrospektyviniy tyrimy ir 1 tyrimo ,,atvejis-kontrolé* rezultatai,
nenustaté poveikio Gmingés ar létinés TpSL ar ankstyvojo, su gydymu susijusio mirtingumo rizikai.

TpSL ir GSM reliatyvi rizika (95 % PI) po kauly &iulpy transplantacijos gavusiems gydymg G-KSF

Publikacija Tyrimo N Uminé II-\V | Létine TpSL GSM
periodas laipsnio TpSL

Meta-analiz¢ 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) (1,305 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)
bAnalizéje tiriami pacientai, kuriems buvo atlikta kauly &iulpy transplantacija per §j perioda

Filgrastimo vartojimas sveiky donory periferinio kraujo kamieniniy lgsteliy mobilizacijai prie$
alogening periferinio kraujo kamieniniy lasteliy transplantacijg atlikus dvi leukaferezes, i§ daugumos
donory galima surinkti po > 4 x 10° CD34" Iasteliy/kg recipiento masés. Sveikiems donorams
paskiriama 10 ng/kg/per para 4 — 5 dienas kasdien po oda.

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

Skiriant filgrastimg ligoniams su ZIV infekcija, palaikomi normaliis neutrofily skaigiai, ir galima pagal
plang skirti antivirusinj ir/arba mielosupresinj gydyma. Néra duomeny, kad ligoniams su ZIV infekcija
skiriant filgrastimg padidéty ZIV replikacija.

Kaip ir kiti hemopoetiniai faktoriai, G-KSF in vitro pasizymi skatinan¢iomis zmogaus endotelio
lasteliy proliferacija savybémis.

Ratiograstim veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas atsitiktinés atrankos, kontroliuojamuose III fazés
tyrimuose sergant kriities veéziu, plauciu véziu ir ne Hodzkino limfoma. Nebuvo jokio ryskaus
skirtumo tarp Ratiograstim 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 Ratiograstim 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 i poodj, vyksta pagal pirmos eilés
farmakokinetikg. Filgrastimo pusinés eliminacijos i§ serumo periodas yra apie 3,5 valandos, esant
klirenso grei¢iui apie 0,6 ml/min/kg. Nuolat iki 28 dieny lasinant j veng filgrastimg ligoniams po
autologinés kauly ¢iulpy transplantacijos, vaistas nesikaupé organizme, o pusinés eliminacijos periodai
buvo panasis. Susvirkstus filgrastimo j veng arba j poodj, stebima teigiama linijiné koreliacija tarp
vaisto dozes ir filgrastimo koncentracijos kraujo serume. Susvirkstus j poodj rekomenduojama doze,
koncentracija serume buvo didesné kaip 10 ng/ml 8-16 valandy. Pasiskirstymo kraujyje tiiris yra
mazdaug 150 ml/kg.

Véziu sergantiems pacientams farmakokinetinis Ratiograstim ir palyginamojo preparato profilis buvo
panasis po vienkartinés ir kartotinos dozés, skiriant po oda.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant filgrastima iki 1 mety trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimais, nustatyta pakitimy,
susijusiy su tikétinu farmakologiniu poveikiu, jskaitant leukocity kiekio padidéjima, mieloiding kauly
¢iulpy hiperplazija, ekstrameduling granulopoeze ir bluznies padidéjima. Filgrastimo vartojimg
nutraukus, visi Sie pakitimai iSnyko.

Filgrastimo poveikis prenataliniam vystymuisi buvo vertinamas tyrimais su Ziurkémis ir triusiais.
Organogenezés laikotarpiu triusiams j veng leistas filgrastimas (80 pg/kg kiino svorio per parg) sukélé
toksinj poveikj patelei, didino savaiminiy vaikingumo nutriikimy ir embriono zuties po implantacijos
daznj bei mazino vidutinj gyvy vados jaunikliy skai¢iy bei vaisiaus kiino svorij.

Remiantis pranestais duomenimis apie kitg filgrastimo vaistinj preparata, panasy j referencinj vaistinj
preparata, buvo gauti panasiis duomenys, be to, nustatytas padidéjes vaisiaus apsigimimy daznis
duodant 100 pg/kg kiino svorio paros doze, kuri sukélé toksinj poveikj patelei ir sisteming ekspozicija,
kuri biina pacientams vartojant kliniking 5 pg/kg kiino svorio paros dozg, Virsijo mazdaug 50-90 karty.
Toksinio nepageidaujamo poveikio embrionui ir vaisiui nesukelianti paros dozé buvo 10 pg/kg kiino
svorio per para, tai atitinka sistemine ekspozicija, mazdaug 3-5 kartus didesne uz ekspozicija
pacientams, vartojantiems kliniking doze.

IKi 575 pg/kg kiino svorio paros dozés toksinio poveikio vaikingai patelei ir vaisiui nesukélé. Ziurkiy,
kurioms perinataliniu ir laktacijos laikotarpiu buvo duodama filgrastimo, jaunikliams pasireiské
iSorinés diferenciacijos ir augimo sulétéjimas (kai paros dozé buvo > 20 ug/kg kiino svorio) ir Siek tiek
sumazejo i§gyvenamumo daznis (kai paros doze buvo 100 pg/kg kiino svorio).

Filgrastimo poveikio ziurkiy patiny ar pateliy vislumui nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Acto rugstis, lediné

Natrio hidroksidas

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Ratiograstim negali buti skiedZziamas natrio chlorido tirpalu.

Sio vaistinio preparato negalima maiyti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Praskiestas filgrastimas gali absorbuotis ant stikliniy arba plastikiniy pavirsiy, i§skyrus praskiedus,
kaip nurodyta 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

Po praskiedimo: praskiesto infuzinio tirpalo chemings ir fizikinés savybés islieka stabilios 24 valandas
nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje. Dél galimo uzterStumo mikrobais, tirpalg reikia suvartoti iskart. Jei
nesunaudojamas i$ karto, uz saugojimo laika ir salygas pries naudojima atsakingas vartotojas, tokiu

atveju saugojimo laikas negali biti ilgesnis nei 24 valandos esant 2 °C - 8 °C temperatiirai, nebent
praskiedimas buvo atliekamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Tinkamumo laikotarpiu ir naudojant ambulatoriskai, vaistinj preparata galima iSimti i§ Saldytuvo

(2 °C -8 °C) ir laikyti iki 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 4 pary perioda. Nesuvartojus per
4 paras, vaistinj preparatg galima grazinti j Saldytuvg (2 °C — 8 °C) ir laikyti iki tinkamumo laiko
pabaigos. Svirkstus, kurie ilgiau kaip 4 paras laikyti aukstesnéje kaip 8 °C temperatiiroje, reikia
iSmesti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stikliniai uzpildyti $virk$tai su uzdéta nertidijanc¢io plieno adata su ar be saugos prietaiso
apsaugancio nuo suzeidimo adata ir pakartotinio naudojimo.

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Pakuotéje yra 1, 5 arba 10 uzpildyty Svirksty su 0,5 ml tirpalo ar sudétiné pakuote, kurioje yra 10 (2
pakuotés po 5) uzpildyty Svirksty su 0,5 ml tirpalo.

Ratiograstim 48 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Pakuotéje yra 1, 5 arba 10 uzpildyty Svirksty su 0,8 ml tirpalo ar sudétiné pakuote, kurioje yra 10 (2
pakuotés po 5) uzpildyty Svirksty su 0,8 ml tirpalo.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

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

Pries vartojima tirpalg reikia apzitréti. Gali biiti naudojami tik skaidriis be kietyjy daleliy tirpalai.

Jeigu filgrastimas skiedZziamas iki koncentracijos, mazesnés uz 1,5 MTV (15 ug)/ml, reikia pridéti tiek
zmogaus serumo albumino, kad galutiné koncentracija bty 2 mg/ml.

Pavyzdziui: galutiniam 20 ml tario injekciniam 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, Ratiograstim galima laikyti stikliniuose ir plastikiniuose
induose, jskaitant tuos, kurie pagaminti i§ PVC, poliolefino (polipropileno ir polietileno kopolimero) ir
polipropileno.

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

Atsitiktinai paveikus vaistinj preparatg $aldanc¢ioms temperatiiroms, Ratiograstim stabilumas
nepaveikiamas.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
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ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Strale 3
89079 Ulm
Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
EU/1/08/444/001
EU/1/08/444/002
EU/1/08/444/003
EU/1/08/444/004
EU/1/08/444/009
EU/1/08/444/010

Ratiograstim 48 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
EU/1/08/444/005
EU/1/08/444/006
EU/1/08/444/007
EU/1/08/444/008
EU/1/08/444/011
EU/1/08/444/012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. rugséjo 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. liepos 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I1 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

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

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Lietuva

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

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

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty

saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

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

23



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

25



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

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

Kiekviename 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 rtigstis, leding, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas po 0,5 ml

1 uzpildytas Svirkstas su saugos prietaisu po 0,5 ml
5 uzZpildyti Svirkstai po 0,5 ml

5 uZpildyti Svirkstai su saugos prietaisu po 0,5 ml
10 uzpildyty svirksty po 0,5 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng ir po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, 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)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/444/001 1 uZpildytas Svirkstas

EU/1/08/444/002 5 uzpildyti Svirkstai

EU/1/08/444/004 10 uzpildyty $virksty

EU/1/08/444/009 1 uZpildytas SvirkStas su saugos prietaisu
EU/1/08/444/010 5 uZpildyti Svirkstai su saugos prietaisu

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 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

Pagalbinés medziagos: natrio hidroksidas, acto rugstis, lediné, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas po 0,8 ml

1 uzpildytas Svirkstas su saugos prietaisu po 0,8 ml
5 uzZpildyti Svirkstai po 0,8 ml

5 uZpildyti Svirkstai su saugos prietaisu po 0,8 ml
10 uzpildyty svirksty po 0,8 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng ir po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco- StraRe 3
89079 Ulm
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/444/005 1 uzpildytas Svirkstas

EU/1/08/444/006 5 uzpildyti Svirkstai

EU/1/08/444/008 10 uzpildyty svirksty

EU/1/08/444/011 1 uZpildytas SvirkStas su saugos prietaisu
EU/1/08/444/012 5 uZpildyti Svirkstai su saugos prietaisu

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml
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‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Priklijuojamas iSorinés sudétinés pakuotés Zenklinimas su mélynuoju langeliu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 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 rtigstis, lediné, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 10 (2 pakuotés po 5) uzpildyty $virksty po 0,5 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng ir po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, 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)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/08/444/003 2x5 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Priklijuojamas iSorinés sudétinés pakuotés Zenklinimas su mélynuoju langeliu

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 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

Pagalbinés medziagos: natrio hidroksidas, acto rtigstis, lediné, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 10 (2 pakuotés po 5) uzpildyty $virksty po 0,8 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng ir po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, 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)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-I1Al)

EU/1/08/444/007 2x5 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Sudétinés pakuotés déZuté be mélynojo langelio

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 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 rtigstis, leding, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

5 uzpildyti Svirkstai po 0,5 ml. Sudétinés pakuotés komponentai atskirai neparduodami.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng ir po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, 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)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-I1Al)

EU/1/08/444/003 2x5 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

Sudétinés pakuotés déZuté be mélynojo langelio

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 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

Pagalbinés medziagos: natrio hidroksidas, acto rtigstis, lediné, sorbitolis, polisorbatas 80, injekcinis
vanduo. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

5 uZpildyti Svirkstai po 0,8 ml. Sudétinés pakuotés komponentai atskirai neparduodami.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng ir po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Vartokite taip:
Vieta paskirtai dozei

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, 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)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

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. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Stralle 3
89079 Ulm
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-I1Al)

EU/1/08/444/007 2x5 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UzZpildytas Svirkstas

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

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
filgrastimas

s.C.
i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UzZpildytas Svirkstas

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

Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
filgrastimas

s.C.
i.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

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

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

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

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ratiograstim ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries vartojant Ratiograstim

Kaip vartoti Ratiograstim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ratiograstim

Pakuotés turinys ir kita informacija

Informacija, kaip vaistg vartoti paciam

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams

NGO~ WLNE

1. Kas yra Ratiograstim ir kam jis vartojamas

Kas yra Ratiograstim

Ratiograstim — tai baltyjy kraujo lgsteliy augimo veiksnys (granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius), priklausantis vaisty, vadinamy citokinais, grupei. Augimo faktoriai — tai baltymai, natiiraliai
gaminami organizme, taciau taikant biotechnologijg juos taip pat galima gaminti vartoti kaip vaista.
Ratiograstim veikia skatindamas kauly ¢iulpus gaminti daugiau baltyjy kraujo Iasteliy.

Nuo ko vartojamas Ratiograstim

Baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius gali sumazéti dél jvairiy priezas¢iy. Tai vadinama neutropenija; jai
esant organizmas gali silpniau kovoti su infekcija. Ratiograstim skatina kauly ¢iulpus greitai gaminti
naujas baltasias kraujo lgsteles.

Ratiograstim galima skirti:

- norint padidinti baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iy po chemoterapinio gydymo, siekiant iSvengti
infekcijy;

- norint padidinti baltyjy kraujo lasteliy skaiciy po kauly ¢iulpy persodinimo, siekiant iSvengti
infekcijy;

- pries dideliy doziy chemoterapija, siekiant paskatinti kauly ¢iulpus gaminti daugiau kamieniniy
lasteliy, kurias galima surinkti ir vél suleisti po gydymo. Galima paimti Jisy arba donoro
lasteles. Suleistos kamieninés lastelés grizta j kauly ¢iulpus ir gamina kraujo lasteles;

- norint padidinti baltyjy kraujo Iasteliy skai¢iy sergant sunkia létine neutropenija, siekiant
iSvengti infekcijy;

- pacientams, kuriems yra progresavusi ZIV infekcija, siekiant sumazinti infekcijy rizika.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Ratiograstim

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

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Ratiograstim.

Pries pradedant gydyma pasakykite gydytojui, jeigu sergate:
- pjautuvine anemija, nes Sis vaistas gali sukelti pjautuviniy lasteliy krize¢
- osteoporoze (kauly liga).

Gydymo Ratiograstim metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:
pasireiské netikéty alergijos pozymiy, tokiy kaip odos iSbérimas, niezulys ar dilgéling, veido,
lapy, liezuvio ar kity kiino daliy patinimas, dusulys, §vokstimas ar sutrikes kvépavimas, nes tai
gali biiti pirmieji sunkiy alerginiy reakcijy (padidéjusio jautrumo) poZymiai;

- Jums atsirado veido arba ¢iurny paburkimas, kraujas §lapime, Slapimas tapo rudos spalvos arba
pastebéjote, kad slapimo kiekis tapo maZesnis nei jprastai (glomerulonefritas);

- pradéjo skaudéti kaire virSutine pilvo dalj, jaudiate skausma po apatiniu Sonkauliy lanku kairéje
arba kairiojo peties vir§tiinéje (tai gali biiti bluZnies padidéjimo (splenomegalijos) arba galimo
bluznies plySimo simptomai);

- pastebéjote nejprasta kraujavima arba kraujosruvas (tai gali buti kraujo ploksteliy skaiciaus
sumazéjimo (trombocitopenijos) simptomas, kuriai esant kraujas prastai kresi);

- turite aortos (didziosios kraujagyslés, kuria kraujas i§ Sirdies teka j visas kiino dalis ir organus)
uzdegimo simptomy; pacientams, sergantiems véziu, ir sveikiems donorams, tai registruota
retai. Simptomai gali biti tokie: kar§¢iavimas, pilvo skausmas, negalavimas, nugaros skausmas
ir padidéje uzdegimo Zymeny rodikliai. Pasakykite gydytojui, jeigu patiriate iy simptomy.

Atsako | filgrastimg iSnykimas

Jei Jums mazéja arba neislieka atsakas j gydyma filgrastimu, gydytojas istirs to priezastis, jskaitant
galimg antikiiny, kurie neutralizuoja filgrastimo poveik], atsiradimg.

Gydytojas galbiit norés stebéti Jus atidziau; zr. pakuotés lapelio 4 skyriy.

Jeigu sergate sunkia létine neutropenija, Jums gali i$sivystyti kraujo vézys (leukemija,
mielodisplazinis sindromas [MDS]). Pasitarkite su gydytoju apie Jums kylancig kraujo vézio
i§sivystymo rizikg ir kokius tyrimus reikia atlikti. Jeigu Jums atsirado arba gali atsirasti kraujo vézys,
Ratiograstim vartoti negalima, nebent tai nurodé gydytojas.

Jeigu esate kamieniniy lasteliy donoras, turite biiti 16—60 mety amziaus.

Biikite ypa¢ atsargiis, jeigu vartojate Kity vaisty, kurie stimuliuoja baltasias kraujo 1asteles
Ratiograstim priskiriamas vaistiniy preparaty, skatinan¢iy baltyjy kraujo lgsteliy gamyba, grupei. Jisy
sveikatos priezitiros specialistas turi visada tiksliai uzra$yti, kokj vaistinj preparatg vartojate.

Kiti vaistai ir Ratiograstim
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Ratiograstim poveikis nés¢ioms arba zindan¢ioms moterims neistirtas.

Ratiograstim nerekomenduojama vartoti néStumo metu.
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu:

e csate néScia arba zindote kudikj;
e jtariate, jog pastojote, arba
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e Kketinate pastoti.
Jeigu vartodama Ratiograstim pastojote, pasakykite gydytojui. Vartodama Ratiograstim turite
nutraukti Zindyma, jeigu gydytojas nurod¢ kitaip.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ratiograstim gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Sis vaistas gali sukelti
svaigulj. Po $io vaisto vartojimo patariama prie$ vairuojant arba valdant mechanizmus palaukti ir
stebéti, kaip jauciatés.

Ratiograstim sudétyje yra sorbitolio

Kiekviename $io vaisto mililitre yra 50 mg sorbitolio.

Leidziant j veng

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums (ar Jisy vaikui) yra retas genetinis sutrikimas jgimtas
fruktozés netoleravimas (JFN), Jums (ar Jasy vaikui) $io vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra
IFN, organizmas negali suskaidyti Sio vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky
nepageidaujama poveikj. Prie§ vartojant Sio vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums (ar Jusy
vaikui) yra JFN arba Jiisy vaikas daugiau negali vartoti saldaus maisto ar gérimy dél atsirandancio
pykinimo, vémimo, ar nemalonaus poveikio (pilvo piitimo, skrandzio diegliy ar viduriavimo).

Ratiograstim sudétyje yra natrio
Sio vaisto uZpildytame Svirkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Ratiograstim

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytoja arba vaistininka.

Kaip Ratiograstim skiriamas ir kiek jo vartoti?

Ratiograstim paprastai skiriamas vieng kartg per parg vaisto suleidziant j audinj tiesiog po oda (tai
vadinama injekcija po oda). Taip pat jis gali buti skiriamas vieng kartg per parg létai suleidziant j veng
(tai vadinama infuzija j veng). Paprastai doz¢ parenkama pagal ligg ir kiino svorj. Gydytojas nurodys,
kiek Ratiograstim turite vartoti.

Pacientai, kuriems po chemoterapijos persodinami kauly ¢iulpai
Paprastai pirmaja doze Jums suleis praéjus bent 24 valandoms po chemoterapijos ir praéjus bent
24 valandoms po kauly ¢iulpy persodinimo.

Jus arba Jus prizitirin¢ius asmenis galima iSmokyti, kaip atlikti poodine injekcija, kad galétuméte testi
paskirta gydyma namuose. Tac¢iau nebandykite vaisto vartoti patys, kol Jusy tinkamai neiSmoké
sveikatos priezitiros specialistas.

Kiek laiko man reikés vartoti Ratiograstim?

Ratiograstim reikia vartoti tol, kol atsistatys normalus baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius. Baltyjy kraujo
lasteliy kiekis organizme bus stebimas reguliariai atliekant baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus tyrima.
Gydytojas pasakys, kiek laiko Jums reikés vartoti Ratiograstim.

Vartojimas vaikams

Ratiograstim skirtas vaikams, kuriems atlikta chemoterapija arba kurie serga sunkia neutropenija (kai
sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius), gydyti. Vaikams, kuriems taikoma chemoterapija,
skiriamos tokios pat dozés kaip suaugusiesiems.

Ka daryti pavartojus per didele Ratiograstim doze¢?

Nevartokite didesnés dozés uz ta, kurig paskyré gydytojas. Jei pavartojote per daug Ratiograstim,
nedelsdami kreipkités j gydytoja ar vaistininkg.
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PamirSus pavartoti Ratiograstim
Jei praleidote injekcija arba susileidote per mazai vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

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 $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Svarbus Salutinis poveikis

Svarbu nedelsiant kreiptis j savo gydytoja:

- jeigu patiriate alergine reakcija, jskaitant silpnumg, kraujospiidzio sumazéjimg, kvépavimo
sutrikimus, veido tinimg (anafilaksijg), odos iSbérima, nieztintj isbérima (dilgéling), veido, lupy,
burnos, liezuvio arba gerklés tinima (angioneurozing edema) ir kvépavimo pasunkéjimag
(dispnéja);

- jeigu vargina kosulys, kar§¢iavimas ir kvépavimo pasunkéjimas (dispnéja), nes tai gali buti
{iminio respiracinio distreso sindromo (URDS) poZymis;

- jeigu iSsivysté inksty pazeidimas (glomerulonefritas). Pacientams, vartojusiems filgrastimo,
pastebéta inksty pazeidimo atvejy. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu jauciate veido arba
kulk$niy burkima, pastebéjote kraujo §lapime, Slapimas tapo rudas arba §lapinatés reciau nei
paprastai.

- svarbu, kad kreiptumétés j gydytoja, jeigu Jums pasireiské kuris nors i$ toliau i§vardyty Salutinio
poveikio reiskiniy arba jy derinys:

e pabrinkimas ar apimties padidéjimas, kuris gali biiti kartu su daznesniu §lapinimusi,
apsunkintu kvépavimu, pilvo apimties padidéjimu ir pilnumo jausmu bei bendru nuovargiu.
Sie simptomai paprastai vystosi greitai.

Sie simptomai gali bti biiklés, vadinamos , kapiliary pralaidumo sindromu®, kurios metu

atsiranda kraujo nuotékis i§ smulkiyjy kraujagysliy j kiino audinius.

- jei pasireiské bet kuris i$ Siy simptomy arba jy derinys:

e karSc¢iavimas, drebulys, Saltkrétis, daznas Sirdies plakimas, sumiSimas arba orientacijos
praradimas, dusulys, stiprus skausmas arba nemalonus pojiitis ir lipni prakaituota oda.

Sie simptomai gali biiti biiklés, vadinamos sepsiu (dar vadinamos kraujo uZzkrétimu) poZymiai.

Tai yra sunki infekcija, pasireiskianti kaip viso kiino uzdegiminis atsakas, kuris gali biti

pavojingas gyvybei ir reikalinga skubi medicininé pagalba.

- pradéjo skaudéti kairigja virSuting pilvo dalj, zemiau kairiojo Sonkauliy lanko ar ties mentés
virsiine, kadangi gali biiti bluznies sutrikimy (bluznies padidéjimas (splenomegalija) arba
bluzZnies plySimas);

- jeigu esate gydomas nuo sunkios létinés neutropenijos ir Jasy $lapime randama kraujo
(hematurija). Gydytojas gali reguliariai atlikti Slapimo tyrimus, jeigu Jums pasireiSkia Sis
Salutinis poveikis arba Slapime randama baltymy (proteinurija).

Daznas Ratiograstim Salutinis poveikis yra raumeny arba kauly skausmas (skeleto ir raumeny
skausmas), kurj galima mal$inti vartojant standartiniy vaisty nuo skausmo (analgetiky). Pacientams,
kuriems persodintos kamieninés lastelés arba kauly ¢iulpai, gali pasireiksti transplantato pries
Seimininka liga (TpSL) — donoro lasteliy reakcija pries§ paciento transplantato gavéjo organizma. Sios
ligos pozymiai ir simptomai: delny arba pady iSbérimas; opos ir Zaizdos burnoje, zarnyne, kepenyse,
odoje, akyse, plauCiuose, makstyje ir sgnariuose.

Sveikiems kamieniniy lgsteliy donorams gali padaugéti baltyjy kraujo lasteliy (leukocitoze) ir
sumazgti trombocity, dél to kraujas prasciau kresi (trombocitopenija), gydytojas tai stebés.

Gali pasireiksti Sie Salutiniai poveikiai:
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Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 iS 10 asmeny):

sumazejes trombocity kiekis, dél ko sumazéja kraujo kreSumas (trombocitopenija);
sumazejes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius (anemija);

galvos skausmas;

viduriavimas;

vémimas;

pykinimas;

nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas (alopecija);

nuovargis;

virskinimo trakto gleiviniy (nuo burnos iki iSangés) skausmingumas ir tinimas (gleiviniy
uzdegimas);

karsciavimas (pireksija).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 10 asmeny):

plauciy uzdegimas (bronchitas);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

Slapimo taky infekcija;

apetito sumazéjimas;

miego sutrikimai (nemiga);

svaigulys;

sumazejes jautrumas prisilietimui, ypac odos (hipestezija);
plastaky arba pédy dilgciojimas arba nutirpimas (parestezija);
zemas kraujospudis (hipotenzija);

aukstas kraujosptidis (hipertenzija);

kosulys;

atsikoséjimas krauju (hemoptizé);

burnos ir gerklés skausmas;

kraujavimas i$ nosies (epistakse);

viduriy uzkietéjimas;

burnos skausmas;

kepeny padidéjimas (hepatomegalija);
18Sbérimas;

odos paraudimas (raudong);

raumeny spazmas;

skausmingas Slapinimasis (dizurija);

kriitinés skausmas;

skausmas;

bendras silpnumas (astenija);

bendrasis negalavimas;

plastaky ir pédy tinimas (periferiné edema);
tam tikry fermenty kiekio padidéjimas kraujyje;
kraujo cheminés sudéties pokytis;

transfuzinés reakcijos.

Nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i5 100 asmeny):

baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas (leukocitozé);

alerginé reakcija (padidéjes jautrumas);

persodinty kauly ¢iulpy atmetimas (transplantato prie§ Seimininka liga);

didelis Slapimo ragsties kiekis kraujyje, galintis sukelti podagra (hiperurikemija);
kepeny pakenkimas dél smulkiy kepeny veny uzsikimsimo (okliuziné veny liga);
plauciy funkcijos sutrikimas, sukeliantis dusulj (kvépavimo nepakankamumas);
plauéiy tinimas ir (arba) skysc¢iy kaupimasis plauc¢iuose (plauciy edema);

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga);

nenormalis plauciy rentgenologinio tyrimo rezultatai (infiltratai plauciuose);
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kraujavimas i§ plauciy (plauciy hemoragija);

sumazéjusi deguonies absorbcija plauéiuose (hipoksija);

odos i8bérimas gumbeliais (makulopapulinis iSbérimas);

liga, kai dél sumazéjusio kauly tankio jie tampa trapesni, silpnesni ir padidéja ltizimy rizika
(osteoporoze);

¢ injekcijos vietos reakcija.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS5 1000 asmeny):
e stiprus kauly, kriitinés, Zarnyno ar sanariy skausmas (pjautuviné mazakraujysté su krize);
e staigi gyvybei pavojinga alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija);
e sanariy skausmas ir tinimas, panasus j podagra (pseudopodagra);
e organizmo skys¢iy reguliacijos pokyciai, dél kuriy gali atsirasti pabrinkimai (skysc¢iy
pusiausvyros organizme sutrikimai);
odos kraujagysliy uzdegimas (odos vaskulitas);
violetings, pakilusios, skausmingos opos ant galiniy ir, kartais veido bei kaklo, kartu
pasireiSkiantis kar§¢iavimas (Sweet sindromas);
reumatoidinio artrito patiméjimas;
nenormaliis poky¢iai Slapime;
kauly tankio sumazéjimas;
aortos (didziosios kraujagyslés, kuria kraujas i$ Sirdies teka j visas kiino dalis ir organus)
uzdegimas, Zr. 2 skyriy;
e kraujo lgsteliy susidarymas uz kauly ¢iulpy riby (ekstrameduliné hematopoezé).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ratiograstim

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés déZutés ir ant uzpildyto $virksto po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Tinkamumo laikotarpiu ir naudojant ambulatoriskai, vaistg preparatg galima i$imti i§ Saldytuvo (2 °C —
8 °C) ir laikyti iki 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 4 pary perioda. Nesuvartojus per 4 paras,
vaistg preparatg galima grazinti  Saldytuva (2 °C — 8 °C) ir laikyti iki tinkamumo laiko pabaigos.
Svirkstus, kurie ilgiau kaip 4 paras laikyti aukstesnéje kaip 8 °C temperatiiroje, reikia i¥mesti.

Pastebéjus drumzliy ar nuosédy, Sio vaisto vartoti negalima.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ratiograstim sudétis

- Veiklioji medzZiaga yra filgrastimas. Kiekviename injekcinio ar infuzinio tirpalo ml yra
60 milijony tarptautiniy vienety [MTV] (600 mikrogramy) filgrastimo.
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Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml: Kiekviename uzpildytame SvirkSte yra 30 milijony tarptautiniy
vienety (MTV) (300 mikrogramy) filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo
Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml: Kiekviename uzpildytame SvirkSte yra 48 milijonai tarptautiniy
vienety (MTV) (480 mikrogramy) filgrastimo 0,8 ml injekcinio tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra: natrio hidroksidas, acto riigstis, lediné, sorbitolis, polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.

Ratiograstim iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ratiograstim yra injekcinis ar infuzinis tirpalas uzpildytame SvirkSte su ar be saugos prietaiso.
Ratiograstim yra skaidrus ir bespalvis tirpalas. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 0,5 ml arba
0,8 ml tirpalo.

Ratiograstim tiekiamas pakuotémis po 1, 5 arba 10 uzpildyty $virksty ar sudétinése pakuotése po 10 (2
pakuotés po 5) uzpildyty Svirksty. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
ratiopharm GmbH
Graf-Arco- StralRe 3
89079 Ulm
Vokietija

Gamintojas
Merckle GmbH
Graf-Arco-Strae 3
89079 Ulm
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJT ratiopharm GmbH
Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland

Tel/Tel: +49 73140202
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
E\LGSa Osterreich
TEVA HELLAS A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
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TnA: +30 2118805000

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

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvmpog
TEVA HELLAS AE.
EXL G0
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Tel: +43 1970070

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

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel.: +351 214767550

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.

7. Informacija, kaip vaistg vartoti paciam

Siame skyriuje pateikiama informacija, kaip atlikti Ratiograstim injekcija pa¢iam. Labai svarbu, kad
nebandytuméte susisvirksti pats, jei Jisy neapmoké gydytojas arba slaugytoja. Jei turite klausimy dél
injekcijos susisvirkstimo, papraSykite gydytojo ar slaugytojos pagalbos.

Svarbu, kad naudotus $virkstus iSmestuméte diiriui atsparioje talpykléje.

Kaip paciam vartoti Ratiograstim?

Jums reikés susisvirksti injekceijg j audinj, kuris yra iSkart po oda. Tai vadinama poodine injekcija.

Vaistg reikia Svirksti kasdien tuo paciu laiku.

Reikalingos priemonés


https://www.ema.europa.eu/en

Patiems $virksciantis vaista, reikés Siy priemoniy:

Ratiograstim uzpildyto Svirksto;

alkoholiu suvilgyto tampono;

nepraduriamos talpos (plastikinés talpos, kurig jums duos ligoningje ar vaistingje), kurioje
galima saugiai laikyti panaudotus Svirkstus.

K3 turiu padaryti pries Svirk§damas poodine Ratiograstim injekcija?

1.
2.
3.

4.

~No

Stenkités vaistg Svirksti mazdaug tuo paciu paros metu.

ISimkite Ratiograstim uzpildyta $virksta i§ Saldytuvo.

Patikrinkite tinkamumo laika ant uzpildyto $virksto etiketés (po ,,EXP*). Nevartokite, jei praéjo
paskutiné nurodyto ménesio diena.

Apzitrekite Ratiograstim i§vaizda. Jis turi biiti skaidrus ir bespalvis. Jei yra nuosédy, jo vartoti
negalite.

Kad injekcija vykty sklandziau, leiskite uzpildytam Svirkstui pastovéti 30 minuc¢iy kambario
temperatiiroje arba palaikykite uzpildyta Svirksta tarp ranky kelias minutes. Ratiograstim
nesildykite jokiais kitais metodais (pavyzdziui nesildykite mikrobangy krosneléje arba karStame
vandenyje).

Nenuimkite dangtelio nuo $virksto kol nesate pasiruosgs Svirkstis.

Nusiplaukite rankas.

Pasirinkite patogia, gerai apSviestg darbo vieta ir viska, ko Jums reikia (Ratiograstim uzpildyta
svirksta, alkoholiu suvilgytus tamponus ir nepraduriama talpg) pasidékite prieinamoje vietoje.

Kaip pasiruosti Ratiograstim injekcijai?
Pries$ $virks¢iantis Ratiograstim, reikia atlikti §iuos veiksmus:

1.

4.
5.

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

Up ! )

Jas galite pastebéti mazg oro burbuliukg uZpildytame SvirkSte. Jei yra oro burbuliukas, Svelniai
pastuksenkite per §virksta, kol jie pakils iki §virksto virSaus. Svirksta laikydami vertikaliai
aukstyn, iSstumkite oro burbuliuka pastumdami stiimoklj j virsy.

Svirkstas turi skale ant $virksto korpuso. Pastumkite stimoklj iki skai¢iaus (ml) ant §virksto,
kuris atitinka Ratiograstim dozg, kurig Jums paskyré gydytojas.

Dar kartg patikrinkite, jsitikindami, kad Svirkste yra tinkama Ratiograstim doze.

Dabar jau galite vartoti uzpildyta Svirksta.

Kur Svirkstis injekcija?
Labiausiai tinkamos vietos injekcijai yra:

Slaunies virSutiné dalis; ir
pilvas, iSskyrus plota aplink bambg (zr. 3 pav.).
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Jei kas nors kitas Jums $virk$¢ia vaistg, taip pat galima $virksti j nugarine ranky puse (Zr. 4 pav.).
Injekcijos vieta geriausia keisti kas diena, taip iSvengiant sudirginimo rizikos toje vietoje.

Kaip Svirkstis injekcijg?

1. Dezinfekuokite oda alkoholiu 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 pav.).

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

iStraukite adatg ir jbeskite j kita vieta.

Létai ir tolygiai susvirkskite skystj, visg laikg laikydami suimtg odos rauksle.

Susvirkskite Jusy gydytojo paskirtg doze.

Susvirkste tirpala, iStraukite adatg ir paleiskite oda.

Vienai injekcijai naudokite tik vieng $virksta. Nenaudokite Ratiograstim likucio, pasilikusio

Svirkste.

No ok

Prisiminkite
Jei atsiranda bet kokiy problemy, nebijokite paprasyti Jiisy 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 indg taip, kaip Jums pataria Jiisy gydytojas, slaugytoja arba vaistininkas.
- Niekada nemeskite panaudoty Svirksty j namie esancig Siuksliy déze.

8. Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

Ratiograstim néra konservanty. D¢l galimo mikrobiologinio uzter§tumo, Ratiograstim tiekiamas
uzpildytuose vienkartiniuose Svirkstuose.
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Atsitiktinai paveikus vaistinj preparatg Saldan¢ioms temperatiiroms, Ratiograstim stabilumas
nepaveikiamas.

Ratiograstim negalima skiesti natrio chlorido tirpalu. Sio vaistinio preparato negalima maisyti su
jokiais kitais vaistais, i§skyrus nurodytus toliau. Praskiestas filgrastimas gali jsigerti j stiklg ar plastika,
nebent jis praskiestas kaip nurodyta toliau.

Jei reikia, Ratiograstim gali buti skiedziamas 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu. Nerekomenduojama
skiesti iki mazesnés nei 0,2 MTV (2 pg)/ml galutinés koncentracijos. Prie§ vartojima tirpala reikia
apziuréti. Gali buti naudojami tik skaidriis be kiety jy daleliy tirpalai. Jeigu filgrastimas skiedZziamas
iki koncentracijos, mazesnés uz 1,5 MTV (15 pg)/ml, reikia pridéti tiek zmogaus serumo albumino,
kad galutiné koncentracija btity 2 mg/ml.

PavyzdZiui: galutiniam 20 ml ttrio injekciniam tirpalui, kai bendra filgrastimo dozé mazZesné uz

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

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

Praskiedus: laikant 2 °C - 8 °C temperatiiroje, praskiestas tirpalas nepraranda savo cheminiy ir fiziniy
savybiy 24 valandas. Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistg reikéty suvartoti visg iskarto. Jei vaistas
suvartojamas ne vienu Kartu, tai yra vartotojo atsakomybé laikyti vaistg ne ilgiau nei 24 valandas

2 °C - 8 °C temperatiiroje, nebent skiedimas yra atlickamas kontroliuojamoje ir patvirtintoje aseptinéje
aplinkoje.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ratiograstim 30 MTV/0.5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Ratiograstim 48 MTV/0.8 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

filgrastimas

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

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ratiograstim ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries vartojant Ratiograstim

Kaip vartoti Ratiograstim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ratiograstim

Pakuotés turinys ir Kita informacija

Informacija, kaip vaistg vartoti pac¢iam

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams

NGO~ WLNE

1. Kas yra Ratiograstim ir kam jis vartojamas

Kas yra Ratiograstim

Ratiograstim — tai baltyjy kraujo lgsteliy augimo veiksnys (granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius), priklausantis vaisty, vadinamy citokinais, grupei. Augimo faktoriai — tai baltymai, natiiraliai
gaminami organizme, taciau taikant biotechnologija juos taip pat galima gaminti vartoti kaip vaista.
Ratiograstim veikia skatindamas kauly ¢iulpus gaminti daugiau baltyjy kraujo lasteliy.

Nuo ko vartojamas Ratiograstim

Baltyjy kraujo lasteliy skaicius gali sumazéti dél jvairiy priezasciy. Tai vadinama neutropenija; jai
esant organizmas gali silpniau kovoti su infekcija. Ratiograstim skatina kauly Ciulpus greitai gaminti
naujas baltasias kraujo lgsteles.

Ratiograstim galima skirti:

- norint padidinti baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iy po chemoterapinio gydymo, siekiant iSvengti
infekcijy;

- norint padidinti baltyjy kraujo lasteliy skaiciy po kauly ¢iulpy persodinimo, siekiant iSvengti
infekcijy;

- pries dideliy doziy chemoterapija, siekiant paskatinti kauly ¢iulpus gaminti daugiau kamieniniy
lasteliy, kurias galima surinkti ir vél suleisti po gydymo. Galima paimti Jisy arba donoro
lasteles. Suleistos kamieninés lastelés grizta j kauly ¢iulpus ir gamina kraujo lasteles;

- norint padidinti baltyjy kraujo Iasteliy skai¢iy sergant sunkia létine neutropenija, siekiant
iSvengti infekcijy;

- pacientams, kuriems yra progresavusi ZIV infekcija, siekiant sumazinti infekcijy rizika.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Ratiograstim

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

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Ratiograstim.

Pries pradedant gydyma pasakykite gydytojui, jeigu sergate:
- pjautuvine anemija, nes Sis vaistas gali sukelti pjautuviniy lasteliy krizg;
- osteoporoze (kauly liga).

Gydymo Ratiograstim metu nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:
pasireiské netikéty alergijos pozymiy, tokiy kaip odos isbérimas, niezulys ar dilgéliné, veido,
lupy, liezuvio ar kity kiino daliy patinimas, dusulys, §vokstimas ar sutrikgs kvépavimas, nes tai
gali biiti pirmieji sunkiy alerginiy reakcijy (padidéjusio jautrumo) pozymiai,

- Jums atsirado veido arba ¢iurny paburkimas, kraujas §lapime, §lapimas tapo rudos spalvos arba
pastebéjote, kad slapimo kiekis tapo mazesnis nei jprastai (glomerulonefritas);

- pradéjo skaudéti kaire virSuting pilvo dalj, jauciate skausma po apatiniu Sonkauliy lanku kairéje
arba kairiojo peties vir§inéje (tai gali biiti bluznies padidéjimo (splenomegalijos) arba galimo
bluznies plySimo simptomai);

- pastebéjote nejprasta kraujavima arba kraujosruvas (tai gali buti kraujo ploksteliy skai¢iaus
sumazg€jimo (trombocitopenijos) simptomas, kuriai esant kraujas prastai kresi);

- turite aortos (didZiosios kraujagyslés, kuria kraujas iS Sirdies teka j visas kiino dalis ir organus)
uzdegimo simptomy; pacientams, sergantiems véziu, ir sveikiems donorams, tai registruota
retai. Simptomai gali buti tokie: kar§¢iavimas, pilvo skausmas, negalavimas, nugaros skausmas
ir padidéje uzdegimo Zymeny rodikliai. Pasakykite gydytojui, jeigu patiriate $iy simptomy.

Atsako | filgrastima iSnykimas

Jei Jums mazéja arba neislieka atsakas j gydyma filgrastimu, gydytojas istirs to priezastis, jskaitant
galimg antikiiny, kurie neutralizuoja filgrastimo poveikj, atsiradimg.

Gydytojas galbiit norés stebéti Jus atidziau; zr. pakuotés lapelio 4 skyriy. Jeigu sergate sunkia létine
neutropenija, Jums gali i§sivystyti kraujo vézys (leukemija, mielodisplazinis sindromas [MDS]).
Pasitarkite su gydytoju apie Jums kylan¢ig kraujo vézio i§sivystymo rizika ir kokius tyrimus reikia
atlikti. Jeigu Jums atsirado arba gali atsirasti kraujo vézys, Ratiograstim vartoti negalima, nebent tai
nurodé gydytojas.

Jeigu esate kamieniniy Igsteliy donoras, turite biiti 16—-60 mety amziaus.
Biikite ypac atsargiis, jeigu vartojate kity vaisty, kurie stimuliuoja baltasias kraujo lasteles

Ratiograstim priskiriamas vaistiniy preparaty, skatinanciy baltyjy kraujo lasteliy gamyba, grupei. Jusy
sveikatos prieziliros specialistas turi visada tiksliai uzraSyti, kokj vaistinj preparata vartojate.

Kiti vaistai ir Ratiograstim
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Ratiograstim poveikis nés¢ioms arba zindanc¢ioms moterims neistirtas.

Ratiograstim nerekomenduojama vartoti néStumo metu.
Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu:
e esate néSc¢ia arba zindote kiidikj;

e jtariate, jog pastojote, arba
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e Kketinate pastoti.
Jeigu vartodama Ratiograstim pastojote, pasakykite gydytojui. Vartodama Ratiograstim turite
nutraukti zZindyma, jeigu gydytojas nurod¢ kitaip.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ratiograstim gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Sis vaistas gali sukelti
svaigulj. Po Sio vaisto vartojimo patariama prie$ vairuojant arba valdant mechanizmus palaukti ir
stebéti, kaip jauciatés.

Ratiograstim sudétyje yra sorbitolio

Kiekviename $io vaisto mililitre yra 50 mg sorbitolio.

LeidzZiant j veng

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums (ar Jisy vaikui) yra retas genetinis sutrikimas jgimtas
fruktozés netoleravimas (JFN), Jums (ar Jusy vaikui) Sio vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra
IFN, organizmas negali suskaidyti Sio vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky
nepageidaujama poveikj. Prie§ vartojant Sio vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums (ar Jisy
vaikui) yra JFN arba Jiisy vaikas daugiau negali vartoti saldaus maisto ar gérimy dél atsirandancio
pykinimo, vémimo, ar nemalonaus poveikio (pilvo piitimo, skrandzio diegliy ar viduriavimo).

Ratiograstim sudétyje yra natrio
Sio vaisto uzpildytame Svirkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Ratiograstim

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

Kaip Ratiograstim skiriamas ir kiek jo vartoti?

Ratiograstim paprastai skiriamas vieng kartg per parg vaisto suleidziant j audinj tiesiog po oda (tai
vadinama injekcija po oda). Taip pat jis gali buti skiriamas viena karta per parg létai suleidziant j vena
(tai vadinama infuzija j veng). Paprastai dozé parenkama pagal ligg ir kiino svorj. Gydytojas nurodys,
kiek Ratiograstim turite vartoti.

Pacientai, kuriems po chemoterapijos persodinami kauly ¢iulpai
Paprastai pirmajg doze Jums suleis praéjus bent 24 valandoms po chemoterapijos ir pra&jus bent
24 valandoms po kauly ¢iulpy persodinimo.

Jus arba Jus prizitirin¢ius asmenis galima iSmokyti, kaip atlikti poodine injekcija, kad galétuméte testi
paskirta gydyma namuose. Tac¢iau nebandykite vaisto vartoti patys, kol Jusy tinkamai neiSmoké
sveikatos priezitiros specialistas.

Kiek laiko man reikés vartoti Ratiograstim?

Ratiograstim reikia vartoti tol, kol atsistatys normalus baltyjy kraujo Igsteliy skai¢ius. Baltyjy kraujo
lasteliy kiekis organizme bus stebimas reguliariai atliekant baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus tyrima.
Gydytojas pasakys, kiek laiko Jums reikés vartoti Ratiograstim.

Vartojimas vaikams

Ratiograstim skirtas vaikams, kuriems atlikta chemoterapija arba kurie serga sunkia neutropenija (kai
sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius), gydyti. Vaikams, kuriems taikoma chemoterapija,
skiriamos tokios pat dozés kaip suaugusiesiems.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ratiograstim doze?
Nevartokite didesnés dozés uz ta, kurig paskyré gydytojas. Jei pavartojote per daug Ratiograstim,
nedelsdami kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

Pamirsus pavartoti Ratiograstim
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Jei praleidote injekcijg arba susileidote per mazai vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistas dozes.

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

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Svarbus Salutinis poveikis

Svarbu nedelsiant kreiptis j savo gydytoja:

- jeigu patiriate alerging reakcija, iskaitant silpnuma, kraujospudzio sumazéjima, kvépavimo
sutrikimus, veido tinimg (anafilaksijg), odos i§bérima, nieztintj iSbérima (dilgéling), veido, lupy,
burnos, liezuvio arba gerklés tinimg (angioneurozing edema) ir kvépavimo pasunkéjima
(dispngja);

- jeigu vargina kosulys, kar§¢iavimas ir kvépavimo pasunkéjimas (dispnéja), nes tai gali buiti
iminio respiracinio distreso sindromo (URDS) poZymis;

- jeigu i8sivysté inksty pazeidimas (glomerulonefritas). Pacientams, vartojusiems filgrastimo,
pastebéta inksty pazeidimo atvejy. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu jauciate veido arba
kulksniy burkima, pastebéjote kraujo Slapime, Slapimas tapo rudas arba $lapinatés reciau nei
paprastai.

- Svarbu, kad kreiptumétés j gydytoja, jeigu Jums pasireiské kuris nors i$ toliau iSvardyty
Salutinio poveikio reiskiniy arba jy derinys:

e  pabrinkimas ar apimties padidéjimas, kuris gali buti kartu su daznesniu Slapinimusi,
apsunkintu kvépavimu, pilvo apimties padidé¢jimu ir pilnumo jausmu bei bendru nuovargiu.
Sie simptomai paprastai vystosi greitai.

Sie simptomai gali biti buklés, vadinamos ,,kapiliary pralaidumo sindromu®, kurios metu

atsiranda kraujo nuotékis i§ smulkiyjy kraujagysliy j kino audinius.

- jei pasireiské bet kuris i§ §iy simptomy arba jy derinys:

e  karS¢iavimas, drebulys, Saltkrétis, daznas Sirdies plakimas, sumi§imas arba orientacijos

praradimas, dusulys, stiprus skausmas arba nemalonus pojutis ir lipni prakaituota oda.
Sie simptomai gali biti buklés, vadinamos sepsiu (dar vadinamos kraujo uzkrétimu) pozymiai.
Tai yra sunki infekcija, pasireiskianti kaip viso kiino uzdegiminis atsakas, kuris gali biiti
pavojingas gyvybei ir reikalinga skubi medicininé pagalba.

- pradéjo skaudéti kairiaja virSuting pilvo dalj, Zemiau kairiojo Sonkauliy lanko ar ties mentés
vir§tine, kadangi gali biiti bluznies sutrikimy (bluznies padidé¢jimas (splenomegalija) arba
bluZnies plySimas);

- jeigu esate gydomas nuo sunkios létinés neutropenijos ir Jusy $lapime randama kraujo
(hematurija). Gydytojas gali reguliariai atlikti Slapimo tyrimus, jeigu Jums pasireiSkia Sis
Salutinis poveikis arba Slapime randama baltymy (proteinurija).

Daznas Ratiograstim Salutinis poveikis yra raumeny arba kauly skausmas (skeleto ir raumeny
skausmas), kurj galima mal$inti vartojant standartiniy vaisty nuo skausmo (analgetiky). Pacientams,
kuriems persodintos kamienings lgstelés arba kauly Ciulpai, gali pasireiksti transplantato pries
Seimininkg liga (TpSL) — donoro lasteliy reakcija pries paciento transplantato gavéjo organizma. Sios
ligos pozymiai ir simptomai: delny arba pady iSbérimas; opos ir Zaizdos burnoje, Zarnyne, kepenyse,
odoje, akyse, plau¢iuose, makstyje ir sgnariuose.

Sveikiems kamieniniy lasteliy donorams gali padaugéti baltyjy kraujo lasteliy (leukocitozé) ir
sumazéti trombocity, dél to kraujas prasciau kresi (trombocitopenija), gydytojas tai stebés.

Gali pasireiksti Sie Salutiniai poveikiai:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i 10 asmeny):
e sumazéjes trombocity kiekis, dél ko sumazéja kraujo kreSumas (trombocitopenija);
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sumazéjes raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢ius (anemija);

galvos skausmas;

viduriavimas;

vémimas;

pykinimas;

nejprastas plauky slinkimas arba retéjimas (alopecija);

nuovargis;

virskinimo trakto gleiviniy (nuo burnos iki iSangés) skausmingumas ir tinimas (gleiviniy
uzdegimas);

kar§¢iavimas (pireksija).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 10 asmeny):

plauciy uzdegimas (bronchitas);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

Slapimo taky infekcija;

apetito sumazéjimas;

miego sutrikimai (nemiga);

svaigulys;

sumazg€jes jautrumas prisilietimui, ypa¢ odos (hipestezija);
plastaky arba pédy dilgCiojimas arba nutirpimas (parestezija);
zemas kraujospiidis (hipotenzija);

aukstas kraujospudis (hipertenzija);

kosulys;

atsikoséjimas krauju (hemoptizé);

burnos ir gerklés skausmas;

kraujavimas i$ nosies (epistaksé);

viduriy uzkietéjimas;

burnos skausmas;

kepeny padidéjimas (hepatomegalija);
iSbérimas;

odos paraudimas (raudoné);

raumeny spazmas;

skausmingas Slapinimasis (dizurija);

krutinés skausmas;

skausmas;

bendras silpnumas (astenija);

bendrasis negalavimas;

plastaky ir pédy tinimas (periferiné edema);
tam tikry fermenty kiekio padidéjimas kraujyje;
kraujo cheminés sudéties pokytis;

transfuzinés reakcijos.

NedaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 100 asmeny):

baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas (leukocitozé);

alerginé reakcija (padidéjes jautrumas);

persodinty kauly ¢iulpy atmetimas (transplantato pries Seimininkg liga);

didelis Slapimo rugsties kiekis kraujyje, galintis sukelti podagrg (hiperurikemija);
kepeny pakenkimas dél smulkiy kepeny veny uzsikimsimo (okliuziné veny liga);
plauciy funkcijos sutrikimas, sukeliantis dusulj (kvépavimo nepakankamumas);
plauciy tinimas ir (arba) skys¢iy kaupimasis plauciuose (plauciy edema);

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga);

nenormaliis plau¢iy rentgenologinio tyrimo rezultatai (infiltratai plauciuose);
kraujavimas i$ plauciy (plauciy hemoragija);

sumazéjusi deguonies absorbcija plauciuose (hipoksija);
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e odos iSbérimas gumbeliais (makulopapulinis i§bérimas);

e liga, kai dél sumazéjusio kauly tankio jie tampa trapesni, silpnesni ir padidéja lazimy rizika
(osteoporoze);

¢ injekcijos vietos reakcija.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 1 000 asmeny):
e stiprus kauly, kriitinés, Zarnyno ar sgnariy skausmas (pjautuviné mazakraujysté su Krize);
e staigi gyvybei pavojinga alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija);
e sgnariy skausmas ir tinimas, panasis j podagra (pseudopodagra);
e organizmo skys¢iy reguliacijos pokyciai, dél kuriy gali atsirasti pabrinkimai (skysc¢iy
pusiausvyros organizme sutrikimai);
odos kraujagysliy uzdegimas (odos vaskulitas);
violetings, pakilusios, skausmingos opos ant galtiniy ir, kartais veido bei kaklo, kartu
pasireiskiantis karS¢iavimas (Sweet sindromas);
reumatoidinio artrito paiiméjimas;
nenormaliis poky¢iai Slapime;
kauly tankio sumazéjimas;
aortos (didziosios kraujagyslés, kuria kraujas i$ Sirdies teka j visas kiino dalis ir organus)
uzdegimas, Zr. 2 skyriy;
e kraujo lgsteliy susidarymas uz kauly Ciulpy riby (ekstrameduliné hematopoeze).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. 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.

5. Kaip laikyti Ratiograstim

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés déZutés ir ant uzpildyto $virksto po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Tinkamumo laikotarpiu ir naudojant ambulatoriSkai, vaista preparata galima i$imti i$ Saldytuvo (2 °C -
8 °C) ir laikyti iki 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 4 pary perioda. Nesuvartojus per 4 paras,
vaistg preparatg galima grazinti j $aldytuva (2 °C — 8 °C) ir laikyti iki tinkamumo laiko pabaigos.
Svirkstus, kurie ilgiau kaip 4 paras laikyti aukstesnéje kaip 8 °C temperatiiroje, reikia i$mesti.

Pastebéjus drumzliy ar nuosédy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Ratiograstim sudétis

- Veiklioji medziaga yra filgrastimas. Kiekviename injekcinio ar infuzinio tirpalo ml yra
60 milijony tarptautiniy vienety [MTV] (600 mikrogramy) filgrastimo.

Ratiograstim 30 MTV/0,5 ml: Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 30 milijony tarptautiniy
vienety (MTV) (300 mikrogramy) filgrastimo 0,5 ml injekcinio tirpalo
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Ratiograstim 48 MTV/0,8 ml: Kiekviename uzpildytame SvirkSte yra 48 milijonai tarptautiniy
vienety (MTV) (480 mikrogramy) filgrastimo 0,8 ml injekcinio tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra: natrio hidroksidas, acto riigstis, lediné, sorbitolis, polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.

Ratiograstim iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

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

Ratiograstim tickiamas pakuotémis po 1, 5 arba 10 uzpildyty Svirksty ar sudétinése pakuotése po 10 (2
pakuotés po 5) uzpildyty Svirksty. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
ratiopharm GmbH
Graf-Arco- Strale 3
89079 Ulm
Vokietija

Gamintojas
Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH
Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 73140202
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.. +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
E)\Mada Osterreich
TEVA HELLAS AE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
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Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

7. Informacija, kaip vaista vartoti paciam

Siame skyriuje pateikiama informacija, kaip atlikti Ratiograstim injekcija pa¢iam. Labai svarbu, kad
nebandytuméte susisvirksti pats, jei Jisy neapmoké gydytojas arba slaugytoja. Jei turite klausimy dél
injekcijos susisvirkstimo, papraSykite gydytojo ar slaugytojos pagalbos.

Kaip paiam vartoti Ratiograstim?
Jums reikés susisvirksti injekceija j audinj, kuris yra iskart po oda. Tai vadinama poodine injekcija.
Vaistg reikia Svirksti kasdien tuo paciu laiku.

Reikalingos priemonés

Patiems §virksciantis vaista, reikés Siy priemoniy:
- Ratiograstim uzpildyto Svirksto;

- alkoholiu suvilgyto tampono;

K3 turiu padaryti prie§ Svirk§damas poodine Ratiograstim injekcija?
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Stenkités vaistg Svirksti mazdaug tuo paciu paros metu.

ISimkite Ratiograstim uzpildyta $virksta i$ Saldytuvo.

Patikrinkite tinkamumo laikg ant uzpildyto $virksto etiketés (po ,,EXP*). Nevartokite, jei praéjo
paskutiné nurodyto ménesio diena.

Apzitrekite Ratiograstim i§vaizda. Jis turi biiti skaidrus ir bespalvis. Jei yra nuosédy, jo vartoti
negalite.

Kad injekcija vykty sklandziau, leiskite uzpildytam $virkstui pastovéti 30 minuciy kambario
temperattiroje arba palaikykite uzpildyta Svirkstg tarp ranky kelias minutes. Ratiograstim

nesildykite jokiais kitais metodais (pavyzdziui nesildykite mikrobangy krosneléje arba karStame
vandenyje).

Nenuimkite dangtelio nuo $virksto kol nesate pasiruoses Svirkstis.

Nusiplaukite rankas.

Pasirinkite patogia, gerai apSviestg darbo vietg ir viska, ko Jums reikia (Ratiograstim uzpildyta
svirksta ir alkoholiu suvilgytus tamponus) pasidékite pricinamoje vietoje.

Kaip pasiruosti Ratiograstim injekcijai?
Pries Svirksciantis Ratiograstim, reikia atlikti §iuos veiksmus:

1.

Laikykite $virkstg ir atsargiai nuo Svirksto adatos nuimkite dangtelj nesukdami. Tiesiai
patraukite, kaip parodyta 1 ir 2 paveiksléliuose. Nelieskite adatos bei nestumkite stimoklio.

1 2

4.
5.

Jis galite pastebéti maza oro burbuliukg uzpildytame $virkste. Jei yra oro burbuliukas, §velniai
pastuksenkite per $virksta, kol jie pakils iki §virksto virSaus. Svirksta laikydami vertikaliai
aukstyn, iSstumkite oro burbuliuka pastumdami stimoklj j virsy.

Svirkstas turi skale ant $virksto korpuso. Pastumkite stimoklj iki skai¢iaus (ml) ant $virksto,
kuris atitinka Ratiograstim doze, kuria Jums paskyré gydytojas.

Dar karta patikrinkite, jsitikindami, kad Svirkste yra tinkama Ratiograstim doze.

Dabar jau galite vartoti uzpildyta Svirksta.

Kur §virkstis injekcija?
Labiausiai tinkamos vietos injekcijai yra:
- Slaunies virSutiné dalis; ir

- pilvas, iSskyrus plota aplink bamba (Zr. 3 pav.).
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Jei kas nors kitas Jums $virkscia vaista, taip pat galima Svirksti | nugaring ranky puse (zr. 4 pav.).
Injekcijos vietg geriausia keisti kas dieng, taip iSvengiant sudirginimo rizikos toje vietoje.

Kaip Svirkstis injekcija?

1. Dezinfekuokite odg alkoholiu suvilgytu tamponu ir nyk$¢iu bei smiliumi, nespausdami,
suimkite odos rauksle (zr. 5 pav.).

2. Ibeskite visg adata | oda kaip parodé slaugytoja ar gydytojas (zr. 6 pav.).

3. Patraukite stimoklj, kad jsitikintuméte, jog nepradiiréte kraujagyslés. Jei Svirkste matote kraujo,
iStraukite adata ir jbeskite j kitg vieta.

4, Létai ir tolygiai susvirkskite skystj, visg laikg laikydami suimtg odos rauksle.

5. Susvirkskite Jusy gydytojo paskirta dozg.

6. IStraukite $virks$ta i injekcijos vietos tebelaikydami pir$tg ant stamoklio (Zr. 7 pav.).
Nukreipkite adatg j Salj nuo saves ir kity bei aktyvuokite saugos prietaisg tvirtai pastumdami
stimoklj (Zr. 8 pav.). ISgirsite spragteléjima, kuris patvirtins, kad saugos prietaisas aktyvuotas.
Adatg reikia uzdengti apsauginiu dangteliu, kad nejsidurtumeéte.

— i RN WY
— o . I: //
e ::‘ 5—% =g \.\ .-"l-
— __J N 5 / 6
Prisiminkite

Jei atsiranda bet kokiy problemy, nebijokite paprasyti Jisy gydytojo arba slaugytojos pagalbos arba
patarimo.

Naudoty Svirksty sunaikinimas

- Saugos prietaisas apsaugo nuo jsidiirimo adata suzalojimy po naudojimo, tod¢l néra jokiy
specialiy nurodymy dél sunaikinimo. Svirkstus su saugos prietaisais i$meskite taip, kaip Jums
pataria Jiisy gydytojas, slaugytoja arba vaistininkas.

8.  Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

Ratiograstim néra konservanty. Dél galimo mikrobiologinio uzterStumo, Ratiograstim tiekiamas
uzpildytuose vienkartiniuose Svirkstuose.
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Atsitiktinai paveikus vaistinj preparatg Saldan¢ioms temperatiiroms, Ratiograstim stabilumas
nepaveikiamas.

Ratiograstim negalima skiesti natrio chlorido tirpalu. Sio vaistinio preparato negalima maisyti su
jokiais kitais vaistais, i§skyrus nurodytus toliau. Praskiestas filgrastimas gali jsigerti | stiklg ar plastika,
nebent jis praskiestas kaip nurodyta toliau.

Jei reikia, Ratiograstim gali buti skiedziamas 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu. Nerekomenduojama
skiesti iki mazesnés nei 0,2 MTV (2 pg)/ml galutinés koncentracijos. Prie§ vartojima tirpalg reikia
apziuréti. Gali biiti naudojami tik skaidriis be kietyjy daleliy tirpalai. Jeigu filgrastimas skiedZiamas iki
koncentracijos, maZzesnés uz 1,5 MTV (15 pg)/ml, reikia pridéti tiek zmogaus serumo albumino, kad
galutiné koncentracija biity 2 mg/ml.

PavyzdZiui: galutiniam 20 ml ttrio injekciniam 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, Ratiograstim galima laikyti stikliniuose ir jvairiuose
plastikiniuose induose, jskaitant tuos, kurie pagaminti i§ PVC, poliolefino (polipropileno ir polietileno
kopolimero) ir polipropileno.

Praskiedus: laikant 2 °C - 8 °C temperatiiroje, praskiestas tirpalas nepraranda savo cheminiy ir fiziniy
savybiy 24 valandas. Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistg reikéty suvartoti visg iSkarto. Jei vaistas
suvartojamas ne vienu Kartu, tai yra vartotojo atsakomybé laikyti vaistg ne ilgiau nei 24 valandas

2 °C - 8 °C temperatiiroje, nebent skiedimas yra atlickamas kontroliuojamoje ir patvirtintoje aseptinéje
aplinkoje.
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