I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nivestim 12 MU/ 0,2 ml siiste-/infusioonilahus
Nivestim 30 MU/ 0,5 ml siiste-/infusioonilahus
Nivestim 48 MU/ 0,5 ml siiste-/infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Nivestim 12 MU/0,2 ml siiste-/infusioonilahus

Uks ml siiste- vdi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit iihikut [MU] (600 mikrogrammi [ug])
filgrastiimi*.

Uks eeltiidetud siistal sisaldab 12 miljonit {thikut [MU] (120 mikrogrammi [pg]) filgrastiimi 0,2 ml-s
(0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus )
Uks ml siiste- voi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit {thikut [MU] (600 mikrogrammi [pg])
filgrastiimi*.

Uks eeltiidetud siistal sisaldab 30 miljonit {ihikut [MU] (300 mikrogrammi [pg]) filgrastiimi 0,5 ml-s
(0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus )
Uks ml siiste- voi infusioonilahust sisaldab 96 miljonit {thikut [MU] (960 mikrogrammi [pg])
filgrastiimi*.

Uks eeltiidetud siistal sisaldab 48 miljonit {thikut [MU] (480 mikrogrammi [pg]) filgrastiimi 0,5 ml-s
(0,96 mg/ml).
INN. Filgrastimum

*rekombinantne metioniiiil inimese granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor [G-CSF] on toodetud
rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli tiives (BL21).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga milliliiter sisaldab 50 mg sorbitooli (E420) (vt 16ik 4.4).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siiste-/infusioonilahus (injektsioon/infusioon).

Selge, varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Filgrastiim on néidustatud neutropeenia kestuse lithendamiseks ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vihendamiseks pahaloomuliste kasvajate (vélja arvatud kroonilise miieloidse
leukeemia ja miielodiisplastiliste siindroomide) raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat saavatel patsientidel
ning neutropeenia kestuse lilhendamiseks patsientidel, kes saavad miieloablatiivset ravi, millele
jérgneb luuiidi siirdamine, ning kellel on suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.



Filgrastiimi ohutus ja efektiivsus on sarnased nii tsiitotoksilist kemoteraapiat saavatel tdiskasvanutel
kui lastel.

Filgrastiim on nédidustatud vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre (PBPC).

Filgrastiimi pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning infektsioossete
tiisistuste esinemissageduse ja kestuse vahendamiseks on nadidustatud raskekujulise kaasasiindinud,
tsiiklilise voi idiopaatilise neutropeeniaga lastele ja tdiskasvanud patsientidele, kellel on neutrofiilide
absoluutarv < 0,5 x 10%1 ning on esinenud raskekujulisi vdi retsidiveeruvaid infektsioone.

Filgrastiim on ndidustatud piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv < 1,0 x 10°/1) raviks
kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vihendamiseks,
kui teised neutropeenia ravivoimalused ei ole sobivad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Filgrastiimravi tohib kasutada ainult koostd6s onkoloogiakeskusega, mis on kogenud G-CSF ravis ja
hematoloogias ning kus on olemas vajalikud diagnostilised voimalused. Mobilisatsiooni ja afereesi
protseduurid tuleb 14bi viia koostods hematoloogia-onkoloogia keskusega, millel on piisav kogemus

antud valdkonnas ning kus on voimalik korrektselt 1dbi viia vereloome tiivirakkude hindamine.

Tsiitotoksiline kemoteraapia kindlaksméératud annustes

Annustamine

Filgrastiimi soovitatav annus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pédevas. Esimest filgrastiimi annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest kemoteraapiast on mdéddunud vihemalt 24 tundi.
Randomiseeritud kliinilistes uuringutes kasutati subkutaanset annust 230 pg/m? 66péevas
(4,0...8,4 ug/m? 6opievas).

Igapaevast manustamist tuleb jétkata seni, kui arvatav neutropeenia madalaim staadium on moddas ja
neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, limfoomide ja liimfoidse
leukeemia puhul kasutatava kemoteraapia jérgselt on eeldatav ravi kestus nimetatud kriteeriumide
tiitmiseks kuni 14 pieva. Ageda miieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja konsolideeriva
ravi jargselt vOib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 péeva), olenedes kasutatud tsiitotoksilise
kemoteraapia tiilibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saanud patsientide puhul tdheldatakse tavaliselt 1...2 pdeva pérast ravi
alustamist filgrastiimiga neutrofiilide arvu moéoduvat tdusu. Piisiva ravivastuse saamiseks tuleb ravi
filgrastiimiga jéitkata seni, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium on moddas ja neutrofiilide
hulk on tousnud normaalse tasemeni. Filgrastiimravi enneaegne katkestamine - enne arvatava
neutropeenia madalaima staadiumi moddumist - ei ole soovitatav.

Manustamisviis

Filgrastiimi v3ib manustada {iks kord 60pédevas manustatava subkutaanse siistena voi liks kord
O00pdevas manustatava intravenoosse infusioonina, lahjendatuna 5% gliikoosilahuses ja infundeerituna
30 minuti jooksul (vt 15ik 6.6). Enamikul juhtudest on eelistatud subkutaanne manustamistee.
Uhekordse annuse manustamise uuringus tuvastati, et mdnedel juhtudel vdib intravenoosne
manustamine lithendada ravitoime kestust. Selle leiu kliiniline tdhtsus seoses korduvannuste
manustamisega ei ole selge. Manustamistee valikul peab ldhtuma individuaalsest kliinilisest
seisukorrast.



Luuitidi siirdamisele jargnev miieloablatiivne ravi

Annustamine

Filgrastiimi soovitatav algannus on 1,0 miljonit tihikut (10 pg)/kg pédevas. Filgrastiimi esimene annus
tuleb manustada vdhemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist kemoteraapiat ja vihemalt 24 tundi péarast
luuiidi infusiooni.

Kui neutrofiilide madalseis on iiletatud, tuleb filgrastiimi annust tiitrida vastavalt neutrofiilide arvule
jargmiselt:

Neutrofiilide arv Filgrastiimi annuse kohaldamine

> 1,0 x 10%/1 kolmel jérjestikusel pieval Vihendada annust kuni 0,5 miljonit tihikut
(5 ug)/kg paevas

Kui neutrofiilide absoluutarv (ANC) piisib Katkestada filgrastiimravi

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

pdeval

Kui neutrofiilide absoluutarv (ANC) langeb raviperioodi jooksul < 1,0 x 10%1, peab filgrastiimi

annust taas suurendama vastavalt eelpool kirjeldatule.

ANC = neutrofiilide absoluutarv
Manustamisviis

Filgrastiimi v3ib manustada 30 minutit v3i 24 tundi kestva intravenoosse infusioonina voi 24 tundi
kestva subkutaanse piisiinfusioonina. Filgrastiim tuleb lahjendada 20 ml-s 5% gliikoosilahuses (vt
161k 6.6).

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

Annustamine

Vereloome tlivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on filgrastiimi soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 miljonit iihikut (10 ug)/kg paevas 5...7 jarjestikuse paeva jooksul. Leukafereesi
ajastamine: enamasti piisab iihest voi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. paeval. Teistel
juhtudel voib olla vajalik tdiendav leukaferees. Filgrastiimi manustamist peab jétkama kuni viimase
leukafereesini.

Miielosupressiivsele ravile jargneval vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on
soovitatav filgrastiimi annus 0,5 miljonit iihikut (5 pg)/kg péevas alates esimesest
kemoteraapiajirgsest paevast kuni neutrofiilide madalseisu iiletamiseni ja neutrofiilide arvu
taastumiseni. Sobiv aeg leukafereesiks on periood, mil leukotsiiiitide iildarv tSuseb

<0,5 x 10%/1...> 5,0 x 10%1. Patsientide puhul, kes ei ole saanud ulatuslikku kemoteraapiat, piisab
tavaliselt lihest leukafereesist. Muudel juhtudel soovitatakse tdiendavat leukafereesi.

Manustamisviis
Filgrastiimi monoteraapia kasutamine vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre:

Filgrastiimi v3ib manustada 24 tundi kestva subkutaanse piisiinfusioonina vdi subkutaanse siistena.
Infundeeritav filgrastiim tuleb lahjendada 20 ml-s 5% gliikoosilahuses (vt 16ik 6.6).

Filgrastiimi kasutamine vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre parast
miielosupressiivset kemoteraapiat.



Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse siistena.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre (PBPC) tervetel doonoritel enne
vereloome tivirakkude allogeenset siirdamist

Annustamine

Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks
filgrastiimi 4...5 jérjestikusel paeval 1,0 MU (10 pg)/kg pédevas. Leukafereesi alustatakse 5. pdeval ja
jétkatakse vajadusel kuni 6. pievani, et koguda 4 x 10° CD34" rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta.
Manustamisviis

Filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse siistena.

Raske kroonilise neutropeeniaga (RKN) patsiendid

Annustamine

Kaasastindinud neutropeenia: soovitatav algannus on 1,2 miljonit tihikut (12 pg)/kg péevas tihekordse
annusena voi jaotatud annustena.

Idiopaatiline voi tsiikliline neutropeenia: soovitatav algannus on 0,5 miljonit ithikut (5 pg)/kg paevas
ithekordse annusena vdi jaotatud annustena.

Annuste kohandamine: Filgrastiimi manustatakse iga pdev subkutaanse siistena, kuni neutrofiilide arv
on tdusnud piisivalt iile taseme 1,5 x 10%/1. Ravi jitkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis
sdilitab saavutatud taset. Adekvaatse neutrofiilide arvu siilitamiseks on vajalik ravimi pikaajaline
igapdevane manustamine. Patsiendil saavutatud ravivastusest 1dhtuvalt vdib esialgset annust parast
ithe- kuni kahenddalast ravi kahekordistada vdi poole vorra viahendada. Seejérel korrigeeritakse annust
individuaalselt iga 1...2 nédala jérel, et sdilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus

1,5 x 10%1...10 x 10%1. Kiirem annuse suurendamise ajakava vdib olla niidustatud raskekujuliste
infektsioonidega patsientidel. Kliiniliste uuringute kdigus saavutati 97% ravile allunud patsientidest
téielik ravivastus annusega < 24 pg/kg pdevas. Filgrastiimi pikaajalise manustamise ohutust RKN-iga
patsientidele annustes iile 24 pg/kg paevas ei ole kindlaks tehtud.

Manustamisviis

Kaasastindinud, idiopaatiline vdi tsiikliline neutropeenia: filgrastiimi tuleb manustada subkutaanse
siistena.

HIV-nakkusega patsiendid

Annustamine

Neutropeenia podrdumine:

Filgrastiimi soovitatava algannusena manustatakse 0,1 MU (1 png)/kg pievas, mida suurendatakse
tiitrimise teel maksimaalselt annuseni 0,4 MU (4 pg)/kg paevas kuni neutrofiilide arv on suurenenud
piisivalt iile taseme 2,0 x 10%1. Kliinilistes uuringutes saavutas nende annuste kasutamisel

ravivastuse > 90% patsientidest ning neutropeenia pdérdumine saavutati keskmiselt 2 paevaga.

Viikesel arvul patsientidest (< 10%) vajati neutropeenia pdordumiseks annuseid kuni 1,0 MU
(10 pg)/kg paevas.

Neutrofiilide normaalse arvu siilitamine:



Kui on saavutatud neutropeenia pddrdumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sdilitamiseks. Alguses soovitatakse manustada iile paeva 30 miljonit
ithikut (300 pg). Vajadusel voib annust edaspidi kohandada vastavalt patsiendi neutrofiilide
absoluutarvule, et neutrofiilide arv piisiks > 2,0 x 10%1. Kliinilistes uuringutes vajati neutrofiilide
absoluutarvu > 2,0 x 10%/1 sdilitamiseks 30 miljonit tihiku (300 pg) manustamist 1...7 pdeval nidalas.
Keskmiselt manustati ravimit sagedusega kolm korda néddalas. Neutrofiilide absoluutarvu (ANC)
sdilitamiseks > 2,0 x 10%/1 vdib olla vajalik pikaajaline ravi.

Manustamisviis

Neutropeenia podrdumine voi neutrofiilide normaalse arvu sdilitamine: filgrastiimi tuleb manustada
subkutaanse siistena.

Eakad
Filgrastiimiga 14bi viidud kliinilistes uuringutes on osalenud véike arv eakaid patsiente, kuid
spetsiaalseid uuringuid ei ole antud vanusegrupis 14bi viidud ja seetdttu puuduvad vastavad

annustamissoovitused.

Neeru- voi maksakahjustus

Uuringute pohjal ei erine filgrastiimi farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raske neeru-
vOi maksakahjustusega patsientidel tavaparasest. Antud juhtudel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Kasutamine RKN-i ja pahaloomulise kasvajaga lastel

RKN-i uuringuprogrammis osalenud patsientidest olid 65% alla 18-aastased. Selles vanusegrupis
(enamusel neist esines kaasasiindinud neutropeenia) oli ravi efektiivsus ilmne. Ohutusprofiili osas ei
taheldatud RKN-i tottu ravi saanud lastel mingeid vanusele iseloomulikke erinevusi.

Lastega lébi viidud kliinilistest uuringutest saadud andmed néitavad, et tsiitotoksilist kemoteraapiat
saanud tdiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus sarnased.

Annustamisjuhised lastele on samad, mis miielosupressiivset tsiitotoksilist keemiaravi saavatele
téiskasvanutele.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud koigil ndidustustel

Ulitundlikkus

Filgrastiimiga ravitud patsientidel on teatatud iilitundlikkuse, k.a anafiilaktiliste reaktsioonide, tekkest
esmase vOi korduva ravi kdigus. Kliiniliselt olulise tilitundlikkusega patsientide ravi filgrastiimiga
tuleb jaddavalt 15petada. Arge manustage filgrastiimi patsientidele, kes on olnud iilitundlikud
filgrastiimile voi pegfilgrastiimile.



Pulmonaalsed korvaltoimed

Pérast G-CSF-1 manustamist on teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti interstitsiaalsest
kopsuhaigusest. Suurem risk voib olla patsientidel, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid voi
pneumoonia. Pulmonaalsete ndhtude (kdha, palavik ja hingeldus) tekkimine koos kaasneva
kopsuinfiltraatide rontgenleiuga ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla dgeda respiratoorse
distressi siindroomi (ARDS) eelndhtudeks. Filgrastiimi manustamine tuleb 16petada ja vGtta kasutusele
vastavad ravimeetmed.

Glomerulonefriit

Filgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud glomeruloneftiidi juhtudest. Uldjuhul
taandus glomerulonefriit parast annuse vahendamist voi filgrastiimi ja pegfilgrastiimi manustamise
katkestamist. Soovitatav on jalgida uriinianaliiiise.

Kapillaaride lekke stindroom

Granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamise jargselt on teatatud kapillaaride lekke
stindroomist, mis voib olla eluohtlik, kui seda ei ravita digeaegselt, ja mida iseloomustab
hiipotensioon, hiipoalbumineemia, turse ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel tekivad kapillaaride
lekke siindroomi siimptomid, peab hoolikalt jdlgima ja nad peavad saama tavaparast siimptomaatilist
ravi, mis voib holmata ka intensiivravi (vt 16ik 4.8).

Splenomegaalia ja pornarebend

Patsientidel ja tervetel doonoritel on filgrastiimi manustamise jargselt teatatud iildjuhul
asiimptomaatilise splenomegaalia ja pornarebendi juhtudest. Moned pdrnarebendi juhud on 16ppenud
surmaga. Seetottu tuleb hoolikalt jalgida porna suurust (nt arstlikul 1dabivaatusel, ultraheliuuringul).
Pornarebendi diagnoosi tuleb kaaluda doonoritel ja/voi patsientidel, kes kaebavad valu vasakul
iilakohus voi dlas. Filgrastiimi annuse vihendamisel tdheldati raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel pdrna edasise suurenemise acglustumist voi peatumist, 3%-1 patsientidest oli vajalik
splenektoomia.

Pahaloomuliste rakkude kasv

In vitro voib granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor soodustada miieloidsete rakkude ning ka
monede mittemiieloidsete rakkude kasvu.

Miielodiisplastiline stindroom véi krooniline miieloidne leukeemia

Miielodiisplastilise siindroomi v&i kroonilise miieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole filgrastiimi
kasutamise ohutust ja efektiivsust tdestatud. Nendel juhtudel ei ole filgrastiimi kasutamine
ndidustatud. Eriline tdhelepanu on vajalik kroonilise miieloidse leukeemia blastse faasi eristamisel
dgedast miieloidsest leukeemiast.

Age miieloidne leukeemia

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

Trombotsiitopeenia
Filgrastiimi saavatel patsientidel on teatatud trombotsiitopeenia juhtudest. Trombotsiiiitide hulka peab

hoolikalt jélgima, eriti filgrastiimravi esimestel niddalatel. Raske kroonilise neutropeeniaga
patsientidel, kellel tekib trombotsiitopeenia (s.o trombotsiiiitide arv on < 100 x 10°/1), peab kaaluma



filgrastiimi manustamise ajutist katkestamist vi annuse vihendamist.
Leukotsiitoos

Vihem kui 5%-1 filgrastiimiga (annus iile 0,3 miljonit {thiku (3 pg)/kg paevas) ravitud
vihipatsientidest on tiheldatud valgevereliblede arvu 100 x 10°/1 vdi enam. Seni ei ole teatatud
kdrvaltoimetest, mida v3iks otseselt seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, arvestades raske
leukotsiitoosiga seotud vdimalikke ohte, peab filgrastiimravi kédigus regulaarselt kontrollima
valgevereliblede arvu. Kui leukotstiiitide arv tduseb arvatava madalseisu jargselt uuesti tasemeni iile
50 x 10%/1, tuleb ravi filgrastiimiga kohe 1dpetada. Kui filgrastiimi manustatakse vereloome
titvirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre, tuleb juhtudel, kui leukotsiiiitide arv tduseb

> 70 x 10%1, filgrastiimi manustamine Idpetada vdi annuseid vihendada.

Immunogeensus

Sarnaselt koikidele raviotstarbelistele valkudele, on voimalik immunogeensuse teke.
Filgrastiimivastaste antikehade tekke tdenédosus on iildiselt véike. Nagu voib eeldada koikide
bioloogiliste ravimite puhul, on vdimalik seonduvate antikehade teke, kuid praeguseks ei ole neid
seostatud neutraliseeriva toimega.

Aortiit

Pérast G-CSF-1 manustamist on tervetel uuritavatel ja vahipatsientidel teatatud aortiidist. Esinenud
stimptomite hulka kuulusid palavik, kShuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja pdletikumarkerite (nt
CRYV ja leukotsiiiitide arv) sisalduse suurenemine. Enamikul juhtudel diagnoositi aortiit

kompuutertomograafiaga ja iildiselt moodus see parast G-CSF-ravi katkestamist (vt 161k 4.8).

Kaasuvate haigustega seotud erihoiatused ja ettevaatusabinoud

Erilised ettevaatusabinoud sirprakulise aneemia kandluse ja sirprakulise aneemia puhul

Teatatud on sirprakuliste kriiside tekkest (mis mdnel juhul 16ppesid surmaga) filgrastiimi kasutamisel
sirprakulise aneemia kandlusega ja sirprakulise aneemiaga patsientide raviks. Filgrastiimi mééramisel
sirprakulise aneemia kandlusega ja sirprakulise aneemiaga patsientide raviks peab arst olema
ettevaatlik.

Osteoporoos

Kui osteoporootilist luuhaigust pddevad patsiendid saavad pidevat filgrastiimravi kauem kui 6 kuud,
voib olla néidustatud luutiheduse néitajate jalgimine.

Spetsiaalsed ettevaatusabindud kasvajaga patsientide puhul

Filgrastiimi ei tohi kasutada selleks, et suurendada tsiitotoksilise kemoteraapia kindlaksméairatud
annuseskeeme.

Kemoteraapia suurendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel kemoteraapia suurte annustega peab olema eriti ettevaatlik, kuna kasvajavastase
toime paranemine on sel puhul tdestamata ning kemoterapeutikumide suurendatud annused voivad
viia toksiliste kdrvaltoimete suurenemiseni, sh siidame, kopsude, nérvisiisteemi ja naha toimed (palun
tutvuda vastavate kemoterapeutiliste preparaatide ravimi omaduste kokkuvottega).

Kemoteraapia toime eriitrotsiititidele ja trombotsiiiitidele

Ravi ainult filgrastiimiga ei vélista miielosupressiivse kemoteraapia mdjul tekkivat trombotsiitopeeniat
ja aneemiat. Trombotsiitopeenia ja aneemia tekke oht voib olla suurem, kuna voimalikud maaratavad



kemoteraapia annused on suuremad (nt méaratud raviskeemi tdisannused). Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotsiiiitide arvu ja hematokriti vaértusi. Eriti ettevaatlik peab olema juhul, kui
manustatakse eraldi voi kombineeritult kemoterapeutikume, mis teadaolevalt pohjustavad
raskekujulist trombotsiitopeeniat.

On leidnud kinnitust, et miielosupressiivse voi miieloablatiivse kemoteraapia jirgse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste vihenevad filgrastiimiga mobiliseeritud vereloome tiivirakkude mojul.

Miielodiisplastiline stindroom ja dge miieloidne leukeemia rinna- ja kopsuvihiga patsientidel

Turuletulekujdrgses vaatlusuuringus on pegfilgrastiimi (teine G-CSF-i ravim) manustamist keemiaravi
ja/voi kiiritusravi ajal seostatud miielodiisplastilise siindroomi (MDS) ja dgeda miieloidse leukeemia
(acute myeloid leukaemia, AML) tekkega rinna- ja kopsuvahiga patsientidel. Sarnast seost filgrastiimi
ja MDS-i/AML-i tekke vahel ei ole tdheldatud. Sellegipoolest tuleb rinna- ja kopsuvihiga patsiente
jélgida MDS-i/AML-i ndhtude ja stimptomite suhtes.

Muud ettevaatusabinoud

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

Patsientidel, kes said suurtes annustes kemoteraapiat sellele jargnenud siirdamisega, on aeg-ajalt
teatatud vaskulaarsetest héiretest, sealhulgas oklusiivsed veenihaigused ning vedeliku tasakaaluhéired.

Allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt on G-CSF saavatel patsientidel esinenud transplantaat-
peremehe vastu (GvHD) haiguse juhte ja surmaga 16ppenud juhte (vt 15igud 4.8 ja 5.1).

Luuiidi suurenenud hematopoeetilise aktiivsuse ja kasvufaktori ravil on leitud seos korvalekalletega
luuskaneerimise leidudes. Seda tuleks silmas pidada luuskaneerimise tulemuste hindamisel.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre patsientidel

Mobilisatsioon

Kaht soovitatavat mobilisatsiooni metoodikat (filgrastiim iiksi voi kombinatsioonis miielosupressiivse
kemoteraapiaga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas patsientide
populatsioonis ei ole teostatud. Variaabelsuse tottu individuaalsete patsientide hulgas ja CD34*
rakkude méadramiseks kasutatavates laboratoorsetes uuringutes on erinevate uuringute vordlemine
raske. Seetdttu ei ole voimalik soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsioonimetoodika tuleb
valida iga individuaalse patsiendi puhul piistitatud ravieesmérgist l&htudes.

Eelnev tsiitotoksiliste ainete kasutamine

Eelneva viga intensiivse miielosupressiivse ravi korral v3ib vereloome tiivirakkude mobilisatsioon
perifeersesse verre osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka (> 2,0 x 10°
CD34" rakku/kg) voi kiirendada trombotsiiiitide taastumist samale tasemele.

Moned tsiitotoksilised ained on tiivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetottu nende
mobilisatsiooni. Néiteks melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini pikemaajaline manustamine
enne mobilisatsiooni vOib vihendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka. Sellegipoolest on tdestatud,
et melfalaani, karboplatiini voi BCNU manustamine koos filgrastiimiga on efektiivne tiivirakkude
mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust perifeerse vere tiivirakkude siirdamise
jérele, on soovitatav teostada tiivirakkude mobiliseerimise protseduur varases ravistaadiumis. Enne
suureannuselise kemoteraapia kasutamist on oluline hinnata mobiliseeritud tiivirakkude hulka. Kui



saadud kogus on ebapiisav, hinnatuna iilaltoodud kriteeriumide jérgi, tuleb kaaluda alternatiivseid
ravivoimalusi, mis ei ndua tiiviraku siirdamist.

Tiivirakkude hulga mddramine

Filgrastiimiga ravitud patsientidelt kogutud tiivirakkude hulga hindamisel peab olema eriti
tahelepanelik koguse madramise meetodi suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analiitisi
tulemused varieeruvad, soltuvalt tépsest kasutatud metodoloogiast, seetottu on erinevates laborites
teostatud uuringute tulemuste tdlgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analiilis viitab komplekssele, kuid pidevale seosele tagasimanustatud CD34" rakkude hulga
ja trombotsiiiitide arvu taastumise kiiruse vahel pérast suureannuselist kemoteraapiat.

Minimaalne soovitatav kogus > 2,0 x 10° CD34" rakku/kg pdhineb avaldatud kogemustel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Nimetatud koguse suurendamisel ndib taastumine olevat

kiirem ja vastupidi.

Ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel doonoritel

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimisest ei saa terved doonorid otsest kliinilist
kasu ja selle kasutamist tuleks kaaluda ainult tiivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite
puhul, kes vastavad tiivirakkude donatsiooni normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele
sobivuskriteeriumidele, pdorates erilist tdhelepanu hematoloogilistele niitajatele ja
infektsioonhaigustele.

Filgrastiimi ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja iile
60 eluaasta.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuringus osalejaist médduvat
trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 100 x 10°/1). Nende seas kahel uuritaval vihenes
trombotsiiiitide arv alla 50 x 10%/1 ja vajalikuks osutus leukaferees.

Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui tliks kord, tuleks enne leukafereesi lédbiviimist pdorata erilist
tihelepanu doonoritele, kelle trombotsiiiitide arv on < 100 x 10%/1; tildiselt ei soovitata afereesi, kui
trombotsiiiitide arv on < 75 x 10%/1.

Leukafereesi ei tohi 14bi viia doonoritel, kes saavad antikoagulantravi voi kellel esineb teadaolevalt
vere hiiiibimishéireid.

Vereloome tilivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre G-CSF preparaate saavaid doonoreid
tuleb jélgida kuni hematoloogiliste néitajate normaliseerumiseni.

Erilised ettevaatusabinoud filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeersest verest isoleeritud
vereloome tiivirakkude retsipientide puhul

Olemasolevate andmete pdhjal voivad immunoloogilised koostoimed siiratud allogeensete perifeersest
verest isoleeritud vereloome tiivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise

GVHD tekkeks, vorreldes luuiidi siirdamisega.

Ettevaatusabindud RKN-iga patsientide puhul

Filgrastiimi ei tohi manustada kaasasiindinud raske neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib
leukeemia vai kellel on tdendeid leukeemia viljakujunemisest.
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Vererakkude arv

Voivad tekkida teised vererakkude muutused, sh aneemia ning miieloidsete eelrakkude arvu modduv
suurenemine, mis nduavad vererakkude arvu tdpset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks voi miielodiisplastiliseks stindroomiks

RKN-i diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, et eristada seda teistest hematoloogilistest haigustest,
nagu aplastiline aneemia, miielodiisplaasia ja miieloidne leukeemia. Enne ravi alustamist peab tegema
tdieliku vereanaliiiisi koos ,,verevalemi® ja trombotsiiiitide hulga kindlaksméidramisega ning hindama
luutidi morfoloogiat ja kartiotiiiipi.

Kliinilistes uuringutes filgrastiimiga ravitud RKN-iga patsientidel esines harva (ligikaudu 3%
juhtudest) miielodiisplastilisi siindroome (MDS) voi leukeemiat. Seda leidu on tidheldatud ainult
kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidel. MDS ja leukeemiad on haiguse loomulikud
komplikatsioonid ja nende seos filgrastiimiga on ebaselge. Ligikaudu 12%-1 uuringu alustamisel
normaalsete tsiitogeneetiliste nditajatega patsientidest tdheldati rutiinsel korduval jalgimisel
tslitogeneetilisi muutusi (sh monosoomia 7). Praegu on ebaselge, kas RKN-iga patsiendid, kes saavad
pikaajalist ravi filgrastiimiga, on disponeeritud tsiitogeneetilistele muutustele, MDS-le voi
leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on regulaarsete intervallide (ligikaudu iga 12 kuu) jarel
teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuiidi uuring.

Muud ettevaatusabinoud
Mooduva neutropeenia pdohjused, nagu néiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vilistatud.

Hematuuriat esines sageli ja proteinuuriat esines vihesel hulgal patsientidest. Nende muutuse
jélgimiseks tuleks regulaarsete ajavahemike jérel teha uriini analiiiis.

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

Ettevaatusabindud HIV-infektsiooniga patsientidel

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jdlgida neutrofiilide absoluutarvu, eriti filgrastiimravi esimestel nidalatel. Osadel
patsientidel vOib parast filgrastiimi algannuse manustamist viga kiiresti tekkida ravivastus ja oluline
neutrofiilide arvu suurenemine. Filgrastiimi manustamise esimesel 2...3 péeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu méérata iiks kord paevas. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu
méérata sdilitusravi ajal vihemalt kaks korda nidalas esimesel kahel nidalal ja seejérel iiks kord
niidalas vdi igal teisel nidalal. Tsiiklilise ravi korral filgrastiimi annustega 30 MU (300 pg)/kg pievas
voivad ilmneda patsiendi neutrofiilide absoluutarvu ulatuslikud kdikumised. Madalaima neutrofiilide
absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitatakse votta vereanaliilisid neutrofiilide absoluutarvu
médramiseks vahetult enne iga filgrastiimi annuse manustamist.

Miielosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ravi filgrastiimiga ei vilista miielosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat ega
aneemiat. Kuna filgrastiimravi puhul suureneb voimalus nimetatud ravimite annuste voi arvu
suurendamiseks, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne
verepildi jélgimine (vt eespool).

Miielosupressiooni pohjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat voivad pdhjustada luuiidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid nagu
Mycobacterium avium’i kompleks voi pahaloomulised kasvajad nagu liimfoom. Teadaoleva luuiidi
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infektsioosse vai kasvajalise infiltratsiooniga patsientidel peab kaaluma pdhihaiguse ravi lisaks
neutropeenia ravile filgrastiimiga. Filgrastiimi moju infektsioonist vdi pahaloomulisest kasvajast
tingitud Iuuiidi infiltratsiooni tagajarjel tekkinud neutropeeniale ei ole vilja selgitatud.

Koik patsiendid

Nivestim sisaldab sorbitooli (E240). Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada, v.a darmisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja vdikelastel ei pruugi olla parilikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid v&ivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide rithmale vastunédidustatud, v.a ddrmise kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt votma hoolika anamneesi, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse siimptomitele.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,6 mg/ml v6i 0,96 mg/ml annuses, see
tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miielosupressiivse tsiitotoksilise kemoteraapiaga samal paeval manustatud filgrastiimi ohutus ja
efektiivsus on kindlalt tGestamata. Pidades silmas kiiresti jagunevate miieloidsete rakkude tundlikkust
miielosupressiivsele tsiitostaatilisele kemoteraapiale, ei soovitata filgrastiimi kasutada 24 tundi enne ja
24 tundi parast kemoteraapiat. Esialgsed andmed viikese arvu patsientide kohta, kes on saanud

samaaegset ravi filgrastiimi ja 5-fluorouratsiiliga niitavad, et neutropeenia raskusaste v3ib suureneda.

Vodimalikke koostoimeid teiste vereloome kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliiniliste uuringute
kéigus hinnatud.

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

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Suurte annuste korduval manustamisel tdheldati
kiitilikutel tiinuse katkemise sagenemist ja toksilisust emasloomal (vt 16ik 5.3). Kirjanduses on
avaldatud viiteid, mille jérgi 1dbib filgrastiim naistel platsentaarbarjaéri.

Raseduse ajal ei ole soovitatav filgrastiimi kasutada.

Imetamine

Ei ole teada, kas filgrastiim/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada. Tuleb otsustada, kas 10petada rinnaga toitmine voi lopetada (mitte alustada) ravi
filgrastiimiga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Filgrastiim ei avaldanud kahjulikku toimet isas- ega emasrottide reproduktiivsusele ega fertiilsusele
(vt 161k 5.3).
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nivestim voib mojutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Filgrastiimi
manustamise jargselt voib esineda peapdoritust (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Filgrastiimravi ajal ilmneda vdivad koige raskemad kdrvaltoimed on muu hulgas anafiilaktiline
reaktsioon, rasked pulmonaalsed kdrvaltoimed (sh interstitsiaalne pneumoonia ja ARDS), kapillaaride
lekke siindroom, raske splenomegaalia/pdrnarebend, transformatsioon miielodiisplastiliseks
siindroomiks voi leukeemiaks RKN-iga patsientidel, GvHD allogeense luuiidi siirdamise voi
perifeerse vere tiivirakkude siirdamise patsientidel ja sirprakuline kriis sirprakulise aneemiaga

patsientidel.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on palavik, lihase-skeletivalu (mis hdlmab luuvalu, seljavalu,
artralgiat, miialgiat, valu jisemetes, lihase-skeletivalu, lihase-skeletivalu rindkeres, kaelavalu),
aneemia, oksendamine ja iiveldus. Vihiga patsientidel tehtud kliinilistes uuringutes oli lihase-
skeletivalu 10% patsientidest kerge voi mdodukas ja 3% patsientidest tugev.

b. Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Alljargnevas tabelis on toodud kliinilistest uuringutest ja spontaansetest teadetest saadud andmed
korvaltoimete kohta. Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud sageduse vihenemise

jérjekorras.
MedDRA Korvaltoimed
organsiisteemi  |vgq sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass  1/10) (> 1/100 kuni (>1/1000 kuni | 1/10 000 Kuni
<1/10) <1/100) <1/1000)
Infektsioonid ja Sepsis
infestatsioonid Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Kuseteede
infektsioon
Vere ja Trombotsiitopeenia |Splenomegaalia®  |Leukotsiitoos® Pornarebend?
liimfisiisteemi Aneemia® Hemoglobiinisisald Sirprakuline
hiired use vihenemine® aneemia koos
kriisiga
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus Anafiilaktiline
hiired Ulitundlikkus reaktsioon
ravimitele®
Transplantaat-
peremehe-vastu
haigus®
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MedDRA Korvaltoimed
organsiisteemi  |ygq sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass = 1/10) (> 1/100 Kuni (>1/1000 kuni  |(= 1/10 000 kuni
<1/10) <1/100) <1/1000)
Ainevahetus- ja S6ogiisu Hiiperurikeemia Gliikoosisisalduse
toitumishiired vihenemine® Kusihappe viahenemine veres
Laktaadi sisalduse Pseudopodagra®
dehiidrogenaasi suurenemine veres |(plirofosfaat-
aktiivsuse kondrokaltsinoos)
suurenemine veres Vedelikutasa-
kaalu héired
Psiihhiaatrilised Unetus
hiired
Niérvisiisteemi  |Peavalu® Peap0dritus
héiired Hiipesteesia
Paresteesia
Vaskulaarsed Hiipertensioon Venooklusiivne Kapillaaride lekke
hiired Hiipotensioon haigus? siindroom?
Aortiit
Respiratoorsed, Verikoha Age respiratoorse
rindkere ja Diispnoe® distressi siindroom®
mediastiinumi Koha? Hingamis-
héired Orofariingeaalne  |puudulikkus?
valu® ¢ Kopsuturse®
Ninaverejooks Kopsuverejooks
Interstitsiaalne
kopsuhaigus?
Kopsuinfiltraadid®
Hiipoksia
Seedetrakti Kohulahtisus® © Suuvalu
hiired Oksendamine® ° Kohukinnisus®
liveldus®
Maksa ja Hepatomegaalia Aspartaadi
sapiteede héiired Alkaalse fosfataasi |aminotransferaasi
aktiivsuse aktiivsuse
suurenemine veres |suurenemine
Gammaglutamiiiili
transferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Alopeetsia® Nahaloove® Makulopapuloosne |Naha vaskuliit®
nahaaluskoe Eriiteem lo6ve Sweeti stindroom
kahjustused (age febriilne
neutrofiilne
dermatoos)
Lihaste, luustiku |Lihase-skeletivalu® |Lihasekrambid Osteoporoos Luutiheduse
ja sidekoe vihenemine
kahjustused Reumatoidartriidi
dgenemine
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MedDRA Korvaltoimed
organsiisteemi  |ygq sage Sage Aeg-ajalt Harv
klass  1/10) (> 1/100 kuni (>1/1000 kuni  |(>1/10 000 Kuni
<1/10) <1/100) <1/1000)
Neerude ja Diisuuria Proteinuuria Glomerulonefriit
kuseteede hiired Hematuuria Korvalekalded
uriinianaliitisi
naitudes
Uldised hiired ja |Visimus® Valu rindkeres® Siistekoha
manustamiskoha |Limaskestade Valu? reaktsioon
reaktsioonid poletik? Asteenia®
Piireksia Halb enesetunne®
Perifeerne turse®
Vigastus, Vereiilekandega
miirgistus ja seotud reaktsioonid®
protseduuri
tiisistused

2 Vtloik ¢ (,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®).

b Teatatud on allogeense luuiidi siirdamise jérgsetest transplantaat-peremehe vastu haiguse ja
surmajuhtudest (vt 16ik c).

¢ Holmab jérgmisi: luuvalu, seljavalu, artralgia, miialgia, valu jisemetes, lihase-skeletivalu,
lihase-skeletivalu rindkeres, kaelavalu.

4 Neist juhtudest teatati turustamisjirgsel perioodil patsientidel, kellel teostati luuiidi siirdamist voi
vereloome tiivirakkude mobiliseerimist perifeersesse verre.

¢ Korvaltoimed, mida filgrastiimi saavatel patsientidel esines sagedamini kui platseebot saavatel
patsientidel ja mida seostatakse olemasoleva maliigsuse vdi tslitotoksilise kemoteraapia
jarelmojudega.

c. Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on teatatud iilitundlikkuse tiilipi reaktsioonide, kaasa
arvatud anafiilaksia, 166be, urtikaaria, angioddeemi, diispnoe ja hiipotensiooni tekkest nii ravimi
esmakordsel kui ka korduval manustamisel. Uldiselt teatati nendest sagedamini ravimi i.v.
manustamisel. Monel juhul taastekkisid stimptomid pérast ravi uuesti alustamist, viidates pShjuslikule
seosele. Tosise allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi filgrastiimiga piisivalt 16petama.

Pulmonaalsed korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on teatatud pulmonaalsete korvaltoimete, kaasa arvatud
interstitsiaalse kopsuhaiguse, kopsuturse ja kopsuinfiltraatide tekkest, mille jargselt tekkis monel juhul
hingamispuudulikkus v0i dge respiratoorse distressi siindroom (ARDS), mis voib 16ppeda surmaga (vt
161k 4.4).

Splenomegaalia ja pornarebend

Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud splenomegaalia ja pdrnarebendi juhtudest. PGrnarebendi
moned juhud 16ppesid surmaga (vt 101k 4.4).

Kapillaaride lekke stindroom
Granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke siindroomi
juhtudest. Need on iildiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise haigusega, sepsisega, mitme

tsiitotoksilise keemiaravimiga ravitavatel voi afereesi saavatel patsientidel (vt 10ik 4.4).
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Naha vaskuliit

Turuletulekujdrgselt on filgrastiimiga ravitud patsientidel teatatud naha vaskuliidist, mille
tekkemehhanism ei ole teada. Pikaajalisel kasutamisel on naha vaskuliidist teatatud 2% RKN-iga
patsientidest.

Leukotsiitoos

Leukotsiitoosi (leukotsiiiidid > 50 x 10%/1) tiheldati 41% tervetest doonoritest ning filgrastiimi ja
leukafereesi jirgset médduvat trombotsiitopeeniat (trombotsiitidid < 100 x 10%/1) tiheldati 35%
doonoritest (vt 10ik 4.4).

Sweeti siindroom

Filgrastiimravi saanud patsientidel on teatatud Sweeti siindroomi (dge febriilne neutrofiilne
dermatoos) juhtumitest.

Pseudopodagra (piirofosfaatkondrokaltsinoos)
Filgrastiimiga ravitud vahipatsientidel on teatatud pseudopodagrast (piirofosfaatkondrokaltsinoos).
GvHD

Allogeense luuiidi transplantatsiooni jérgselt on G-CSF-iga ravitavatel patsientidel teatatud
transplantaat-peremehe-vastu haigusjuhtudest ja surmajuhtudest (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

d. Lapsed

Lastega tehtud kliiniliste uuringute andmed niitavad, et tsiitotoksilist keemiaravi saavatel
taiskasvanutel ja lastel on filgrastiimi ohutus ja efektiivsus sarnased, mille pohjal voib arvata, et
filgrastiimi farmakokineetikas ei ole east tingitud erinevusi. Ainuke pidevalt teatatud korvaltoime oli
lihas-skeleti valu, mis ei erinenud tdiskasvanute populatsiooni kogemustest.

Filgrastiimi kasutamise kohta lastel ei ole piisavalt andmeid.

e. Teised eripopulatsioonid

Kasutamine eakatel

Ule 65-aastastel isikutel ei tiheldatud ohutuse vdi efektiivsuse iildisi erinevusi, vorreldes nooremate
téiskasvanutega (> 18-aastased), kes said tsiitotoksilist keemiaravi, ning kliinilise kogemuse pohjal ei
ole eakate ja nooremate tiiskasvanud patsientide ravivastuses erinevusi. Filgrastiimi hindamiseks
cakatel teiste kinnitatud ndidustuse korral ei ole piisavalt andmeid.

RKN-iga lapsed

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

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Filgrastiimi tileannustamisega seonduvad toimed on kindlaks tegemata.

Filgrastiimravi katkestamisel langeb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 1...2 péeva jooksul tavaliselt
50%, saavutades normaalse taseme 1...7 pdevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kolooniaid stimuleerivad faktorid, ATC-kood: LO3AA02

Nivestim on biosarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Nivestim’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pohjustab 24 tunni jooksul mérkimisvéarse
neutrofiilide ja vihemal médral monotsiiiitide arvu suurenemise perifeerses veres.

Monedel RKN-iga patsientidel voib filgrastiim esile kutsuda ka tsirkuleerivate eosinofiilide ja
basofiilide arvu vihese suurenemise algvaartustest; monedel neist patsientidest voib eosinofiilia voi
basofiilia esineda juba enne ravi. Soovitatud annuste kasutamisel on neutrofiilide arvu suurenemine
annusest soltuv. Kemotaktilise ja fagotsiitoosifunktsiooni uuringud on nédidanud, et filgrastiimi toimel
produtseeritud neutrofiilid on normaalsete voi voimendatud omadustega. Filgrastiimravi I0petamise
jargselt vaheneb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 50% vdrra 1...2 pdeva jooksul, normaalne tase
saabub 1...7 pdeva jooksul.

Tsiitotoksilist kemoteraapiat saavate patsientide ravi filgrastiimiga viahendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust, raskust ja kestust. Ageda miieloidse leukeemiaga patsientide
induktsioonravile v3i miieloablatiivsele ravile koos parastise luuiidi siirdamisega jargnev ravi
filgrastiimiga véhendab oluliselt febriilse neutropeenia kestust, antibiootikumide kasutamist ja
hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vidhenenud palaviku esinemissagedus ega registreeritud
infektsioonide arv. Miieloablatiivse ravi jargselt luuiidi siirdamise 1dbi teinud patsientidel palaviku
kestus ei lithenenud.

Ravi filgrastiimiga nii tiksinda kui kemoteraapia jargselt mobiliseerib vereloome tiivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerse vere tiivirakke on vdimalik koguda ja pérast
suureannuselist tsiitotoksilist kemoteraapiat tagasi manustada nii lisaks luuiidi siirdamisele kui selle
asemel. Perifeerse vere tiivirakkude infusioon kiirendab hemopoeetilist taastumist, lithendades
hemorraagiliste komplikatsioonide vdimaliku tekke perioodi ja vdhendades trombotsiiiitide tilekande
vajadust.

Filgrastiimiga mobiliseeritud allogeensete perifeerse vere tiivirakkude retsipientidel tekkis
mérkimisvédrselt kiirem hematoloogiliste nditajate paranemine, mis lithendas olulisel mééral
trombotsiiiitide taastumise aega vorreldes allogeense luuiidi siirdamisega.

Euroopas 1dbi viidud retrospektiivses uuringus hinnati G-CSF kasutamist dgeda leukeemiaga
patsientidel allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt, G-CSF manustamisel suurenes transplantaat-
peremehe vastu haiguse tekkerisk, raviga seotud suremus (RSS) ja iildine suremus. Teises
rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise miielogeense leukeemiaga patsientidel ei
esinenud muutust transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski, RSS ja iildise suremuse osas.
Allogeense transplantaadi uuringute metaanaliiiisis, sealhulgas 9 prospektiivset randomiseeritud
uuringut, 8 retrospektiivset uuringut ja 1 kontrollitud juhuga uuring, ei tdheldatud muutust dgeda voi
kroonilise transplantaat-peremehe vastu haiguse tekkeriski voi raviga seotud varajase suremuse osas.
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Transplantaat-peremehe vastu haiguse (GvHD) ja raviga seotud suremuse suhteline risk (95%

CI) G-CSF-ravi korral luuiidi transplantatsiooni jargselt

Publikatsioon Uuringu aeg | arv | AgeII-1V Krooniline RSS
TPVH TPVH

Meta-analiiiis 1986...2001* | 1198 | 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38, 1,31)

Euroopa 1992...2002° | 1789 | 1,33 1,29 1,73

retrospektiivne (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,305 2,32)

uuring (2004)

Rahvusvaheline 1995...2000° | 2110 | 1,11 1,10 1,26

retrospektiivne (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

uuring (2006)

a
b

Analiiiis hdlmab luuiidi transplantaadi uuringuid sel perioodil, méned GM-CSF kasutamisega uuringud.
Analiiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil.

Filgrastiimi kasutamine vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel doonoritel

enne vereloome tiivirakkude allogeenset siirdamist

Tervetele doonoritele manustatakse filgrastiimi 4...5 jérjestikusel pdeval nahaaluse siistena annuses
10 pg/kg 66pdevas, mis voimaldab enamikult doonoritest koguda pérast kahte leukafereesi > 4 x 106
CD34+ rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta.

RKN-iga (raske kaasasiindinud, tsiikliline ja idiopaatiline neutropeenia) laste ja tdiskasvanud
patsientide ravimisel filgrastiimiga suureneb piisivalt neutrofiilide absoluutarv perifeerses veres ning
vaheneb infektsioonide ja nendega seotud tiisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-nakkusega patsientidel séilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
voimaldab ettendhtud viirusevastase ja/voi teiste miielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
toendid, et filgrastiimiga ravitud HIV-nakkusega patsientidel suureneks HI-viiruse replikatsioon.

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

46 terve vabatahtliku osalusega randomiseeritud, avatud mérgistusega, tihekordse annuse, vordleva
kontrolliga, ristuva iilesehitusega uuringutes oli Nivestim’i farmakokineetiline profiil nii subkutaanse
kui intravenoosse manustamise jargselt vorreldav referentspreparaadi omaga. Teises 50 terve
vabatahtliku osalusega randomiseeritud, topeltpimedas, korduvannusega, vordleva kontrolliga, ristuva
iilesehitusega uuringutes oli Nivestim’i farmakokineetiline profiil subkutaanse manustamise jargselt
vorreldav referentspreparaadi omaga.

Filgrastiimi kliirens on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii nahaaluse kui veenisisese
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvéértusaeg seerumist on ligikaudu 3,5 tundi ja
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Filgrastiimi kuni 28 pdeva kestev piisiinfusioon autoloogsest luuiidi
siirdamisest taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi kuhjumist ega eliminatsiooni
poolvéirtusaja pikenemist. Filgrastiimi kontsentratsioon seerumis on annusega positiivses lineaarses

sOltuvuses nii veenisisese kui nahaaluse manustamise korral. Soovitatud annuste subkutaansel
manustamisel plisib kontsentratsioon seerumis 8...16 tunni jooksul iile 10 ng/ml. Jaotusruumala veres
on ligikaudu 150 ml/kg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Filgrastiimi uuriti korduva manustamise toksilisusuuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis néitasid
farmakoloogilise toimega seostatavaid muutusi, k.a leukotsiiiitide arvu tdusu, miicloidset hiiperplaasiat

luutidis, luuiidivélist granulotsiilitide loomet ja porna suurenemist. Koik nimetatud muutused taandusid
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pérast ravi [0petamist.

Filgrastiimi toimet loote arengule on uuritud rottidel ja kiiiilikutel. Filgrastiimi intravenoosne
manustamine (80 pg/kg 66péaevas) kiiiilikutele organogeneesi ajal oli emasloomadele toksiline,
suurendas tiinuse iseeneslikku katkemist, implanteerumisjérgset tiinuse katkemist ning véhendas
elusalt stindinud pesakonna keskmist arvukust ja loote kehakaalu.

Teise filgrastiimi sisaldava, originaalravimile sarnaneva ravimiga on teatatud andmete pdhjal
tdheldatud samasuguseid leide ning loote vadrarengute lisandumist annusega 100 pg/kg 66paevas, mis
on emasloomale toksiline annus ning vastab siisteemsele saadavusele, mis {iletab kliiniliste annustega
5 ng/kg 66pdevas ravitud patsientidel taheldatud siisteemset saadavust 50...90 korda. Korvaltoimeid
mitte pohjustav tase embriio- ja lootetoksilisuse seisukohalt oli 10 pg/kg 60pédevas, mis vastab
kliiniliste annustega ravitavatel patsientidel tdheldatud siisteemset saadavust 3...5 korda iiletavale
siisteemsele saadavusele.

Tiinetel rottidel ei tdheldatud toksilisust emasloomale ja lootele annustega kuni 575 pg/kg 66paevas.
Filgrastiimi manustamisel rottidele perinataalses ja laktatsiooniperioodis tdheldati jarglastel
vilistunnuste véljakujunemise aeglustumist ja kasvu pidurdumist (> 20 pg/kg 60péevas) ja elusate
jéarglaste méadra vahest langust (100 pg/kg 66pédevas).

Filgrastiim ei avaldanud toimet emaste voi isaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Jaa-aadikhape

Naatriumhiidroksiid

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Nivestim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahustega.

Lahjendatud filgrastiim voib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele, vélja arvatud juhul, kui seda
on lahjendatud 5% gliikoosilahusega (vt 16ik 6.6 ).

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Eeltdidetud siistal (siistel)

30 kuud.

Pirast lahjendamist

Lahjendatud infusioonilahuse keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust on ndidatud 24 tundi temperatuuril

2 °C...8 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast ldhtuvalt tuleb preparaat dra kasutada kohe. Kui seda ei
kasutata kohe, on kasutamisele eelnevate sdilitusacgade ja -tingimuste eest vastutav kasutaja ning need
ei tohi tavaliselt iiletada 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on
aset leidnud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
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6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida eeltdidetud siistal viliskarbis, valguse eest kaitstult.

Juhuslik kiilmumine kuni 24 tunni jooksul ei mojuta Nivestim’i stabiilsust. Kiilmunud eeltdidetud
stistalt saab liles sulatada ja siis edasiseks kasutamiseks panna kiilmkappi. Kui kiilmunud olek on
kestnud kauem kui 24 tundi voi kiilmumine on toimunud mitu korda, EI TOHI Nivestim’i kasutada.
Kolblikkusaja piires ja kuna tegemist on ambulatoorselt kasutatava ravimiga, voib patsient votta
ravimi iihekordselt kiilmkapist kuni 15 paevaks vilja ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25 °C).
Pérast seda perioodi ei tohi ravimit enam kiilmkappi tagasi panna ja see tuleb hévitada.
Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Nivestim 12 MU/ 0,2 ml siiste-/infusioonilahus

Eeltdidetud siistal (tiiiip I klaasist), koos ndelakaitsmega siistendelaga (roostevaba teras), mis sisaldab
0,2 ml siiste-/infusioonilahust.

Nivestim 30 MU/ 0,5 ml siiste-/infusioonilahus, Nivestim 48 MU/ 0,5 ml siiste-/infusioonilahus

Eeltdidetud siistal (I thiiipi klaasist), noelakaitsmega varustatud siistendelaga (roostevaba teras), mis
sisaldab 0,5 ml siiste-/infusioonilahust.

Iga eeltdidetud siistla kiilge on kinnitatud ndel, mida katab epoksiipreeni (loodusliku kummilateksi
derivaat) sisaldav ndelakate, mis voib ndelaga kokku puutuda.

Pakendi suurus: 1, 5, 8 voi 10 eeltdidetud siistalt.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Vajadusel voib Nivestim’i lahjendada 5% gliikoosilahuses.

Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei tohiks olla viiksem kui 0,2 miljonit ithikut MU (2 pg)/ml.

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

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada
inimese seerumalbumiini (HSA) kuni 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml.

Niide: kui 20 ml 15plikku siistelahust sisaldab filgrastiimi vihem kui 30 MU (300 pg), peab sellele
enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) Euroopa farmakopda inimese albumiini lahust.

Nivestim ei sisalda sdilitusaineid. Bakteriaalse saaste riski vdhendamiseks on Nivestim’i siistlad
moeldud ainult Gthekordseks kasutamiseks.

5% gliikoosilahuses lahjendatud filgrastiim sobib kokku klaasi ning mitmesuguste plastmaterjalidega,
sealhulgas PVC, poliiolefiini (poliipropiileeni ja poliietiileeni kopoliimeer) ja poliipropiileeniga.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 08 juuni 2010
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27 mai 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1 LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

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

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvaatia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvaatia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

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

viliskarp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nivestim 12 MU/0,2 ml siiste-/infusioonilahus
filgrastimum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks eeltdidetud siistal sisaldab 12 miljonit iihikut [MU] (120 pg) filgrastiimi 0,2 ml-s (0,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: jad-dddikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool E420, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste-/infusioonilahus.

1 eeltdidetud siistal, 0,2 ml.
5 eeltdidetud siistalt, 0,2 ml.
8 eeltdidetud siistalt, 0,2 ml.
10 eeltdidetud siistalt, 0,2 ml.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks manustamiseks.
Intravenoosne vOi subkutaanne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Eeltdidetud siistlale on lisatud ndelakaitse, et kaitsta ndelatorke eest. Vaata pakendi infolehtelt
ndelaseadme ohutu kasutamise juhiseid.

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida eeltdidetud siistal véliskarbis, valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/010

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nivestim 12 MU/0,2 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

siistla etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nivestim 12 MU/0,2 ml siiste-/infusioonlahus
filgrastimum
s.c./1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

viliskarp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nivestim 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus
filgrastimum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks eeltdidetud siistal sisaldab 30 miljonit iihikut [MU] (300 pg) filgrastiimi 0,5 ml-s (0,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: jad-dddikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool E420, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste-/infusioonilahus.

1 eeltdidetud siistal, 0,5 ml.
5 eeltdidetud siistalt, 0,5 ml.
8 eeltdidetud siistalt, 0,5 ml.
10 eeltdidetud siistalt, 0,5 ml.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks manustamiseks.
Intravenoosne vOi subkutaanne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Eeltdidetud siistlale on lisatud ndelakaitse, et kaitsta ndelatorke eest. Vaata pakendi infolehtelt
ndelaseadme ohutu kasutamise juhiseid.

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida eeltdidetud siistal véliskarbis, valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/011

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nivestim 30 MU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

siistla etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nivestim 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus
filgrastimum
s.c./1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

viliskarp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nivestim 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus
filgrastimum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks eeltdidetud siistal sisaldab 48 miljonit {ihikut [MU] (480 pg) filgrastiimi 0,5 ml-s (0,96 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: jad-dddikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool E420, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste-/infusioonilahus.

1 eeltdidetud siistal, 0,5 ml.
5 eeltdidetud siistalt, 0,5 ml.
8 eeltdidetud siistalt, 0,5 ml.
10 eeltdidetud siistalt, 0,5 ml.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks manustamiseks.
Intravenoosne vOi subkutaanne.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Eeltdidetud siistlale on lisatud ndelakaitse, et kaitsta ndelatorke eest. Vaata pakendi infolehtelt
ndelaseadme ohutu kasutamise juhiseid.

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kolblikkusaeg pérast lahjendamist 24 tundi.
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida eeltdidetud siistal véliskarbis, valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/012

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nivestim 48 MU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

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

Siistla etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nivestim 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahusfilgrastimum
s.c./i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

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

Nivestim 12 MU/0,2 ml siiste-/infusioonilahus

Nivestim 30 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus

Nivestim 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahus
filgrastiim (Filgrastimum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, meditsiinide vdi apteekriga.

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

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

Infolehe sisukord

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

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nivestim’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S S e

1. Mis ravim on Nivestim ja milleks seda kasutatakse

Nivestim on valgevereliblede kasvufaktor (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor), mis kuulub
tsiitokiinideks nimetatavate ravimite riithma. Kasvufaktorid on valgud, mida toodetakse kehas, kuid
ravimina kasutamiseks on neid voimalik valmistada ka biotehnoloogiliselt. Nivestim stimuleerib
luutidi tootma rohkem valgevereliblesid.

Valgevereliblede arvu vihenemisel (neutropeenia) on erinevaid tekkepohjuseid ja see norgendab
organismi suutlikkust voidelda infektsioonidega. Nivestim stimuleerib luuiidi kiiresti uusi
valgevereliblesid tootma.

Nivestim’i voib kasutada jargmistel eesmérkidel:

- suurendada valgevereliblede hulka pérast keemiaravi infektsioonide ennetamiseks;

- suurendada valgevereliblede hulka pérast luuiidi siirdamist infektsioonide ennetamiseks;

- enne suurtes annustes keemiaravi stimuleerimaks luuiidi looma rohkem tiivirakke, mida on
voimalik koguda ja teile parast ravi tagasi anda. Neid voib koguda teilt voi doonorilt. Tiivirakud
naasevad luuiidisse ja toodavad vererakke;

- suurendada valgevereliblede hulka, kui te pdete kroonilist neutropeeniat, infektsioonide
ennetamiseks;

- kaugelearenenud HIV-infektsiooniga patsientidel infektsioonide tekkeriski vihendamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Nivestim’i kasutamist

Nivestim’i ei tohi kasutada

- kui olete filgrastiimi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Nivestim’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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Rédkige enne ravi alustamist oma arstile, kui teil on:
- sirprakuline aneemia, kuna Nivestim voib pdhjustada sirprakulist kriisi;
- osteoporoos (luuhaigus).

Rédkige kohe oma arstile, kui tdheldate Nivestim-ravi ajal midagi alljargnevatest:

- ootamatud allergiandhud nagu nahal6ove, sligelus voi ndgestobi nahal; ndo-, huulte, keele- voi
muude kehaosade turse; hingeldus; vilistav hingamine voi hingamisraskused, mis voivad olla
raske allergilise reaktsiooni ndhud (iilitundlikkus);

- ndo vdi pahkluude paistetus, veri uriinis voi uriini pruunikas virvus voi harvenenud
urineerimine (glomeruloneftiit);

- valu vasakul {ilakdhus, valu rinnakorvi vasakpoolses allosas voi vasakus 0las (need siimptomid
voivad viidata porna suurenemisele (splenomegaalia) vOi pornarebendile);

- ebatavaline veritsus voi verevalumid (need voivad olla trombotsiiiitide arvu vihenemise
(trombotsiitopeenia) siimptomid, millega kaasnevad vere hiilibimisprobleemid).

Vihipatsientidel ja tervetel doonoritel on harva teatatud aordi (stidamest organismi verd viiva suure
veresoone) poletikust. Siimptomite hulka vGivad kuuluda palavik, kdhuvalu, halb enesetunne,
seljavalu ja poletikumarkerite sisalduse suurenemine. Kui teil esineb neid siimptomeid, rddkige sellest
oma arstile.

Filgrastiimi toime kadumine

Kui teie organism enam ei reageeri filgrastiimravile voi ravivastuse sdilitamine ei dnnestu, méérab arst
teile uuringud, et vélja selgitada selle pohjused, sh kas teie kehas on tekkinud antikehad ravimile, mis
neutraliseerivad filgrastiimi toime.

Teie arst v3ib vajalikuks pidada teid hoolikalt jélgida, vt pakendi infolehe 151k 4.

Kui te olete raske kroonilise neutropeeniaga patsient, v3ib teid ohustada verevihi (leukeemia,
miielodiisplastiline siindroom [MDS)]) tekkerisk. Te peate verevihi tekke ning vajalike analiiliside osas
oma arstiga nou pidama. Kui teil tekib verevdhk voi kui verevéhi tekke tdendosus on suur, voite
Nivestim’i kasutada ainult arsti ettekirjutusel.

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

Olge ettevaatlik muude valgevereliblesid stimuleerivate ravimitega.

Nivestim kuulub valgevereliblede tootmist stimuleerivate ravimite rithma. Teie tervishoiutdotaja peab
teie kasutatava ravimi alati tépselt liles markima.

Muud ravimid ja Nivestim

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Nivestim’i ei ole rasedatel ega imetavatel naistel uuritud.
Nivestim’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.
Téhtis on arsti teavitada sellest,

- kui te olete rase voi imetate,

- kahtlustate rasedust voi
- planeerite rasestuda.
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Kui te rasestute Nivestim-ravi ajal, teavitage sellest oma arsti.

Kui arst ei mééra teisiti, tuleb Nivestim’i kasutamise ajal imetamine katkestada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Nivestim vdib mojutada kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Ravim vdib pdhjustada
peap0oritust. Enne autojuhtimist ja masinate késitlemist on soovitatav oodata ja vaadata, kuidas te end
parast Nivestim’i votmist tunnete.

Nivestim sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,6 mg/ml v6i 0,96 mg/ml annuses, see
tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

Nivestim sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli iihes milliliitris.

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (voi teie lapsel) on périlik harvaesinev fruktoositalumatus, ei
tohi teie (voi teie laps) seda ravimit kasutada. Périliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei
suuda lagundada fruktoosi. See voib pohjustada tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (vdi teie lapsel) esineb parilik fruktoositalumatus
vOi kui teie (vOi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid voi jooke, sest esinevad iiveldus,
oksendamine vo6i ebameeldivad ndhud, nt puhitustunne, kdhukrambid véi kohulahtisus.

3. Kuidas Nivestim’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst, meditsiinidde voi apteeker on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage nGu oma arstiga.

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

Nivestim’i manustatakse {ildjuhul igapédevase siistena otse nahaalustesse kudedesse (subkutaanne
siiste). Seda voib manustada ka igapdevase aeglase veenisiistina (intravenoosne infusioon). Tavaannus
varieerub soltuvalt teie haigusest ja kehakaalust. Teie arst annab teile teada, kui palju te peate
Nivestim’i votma.

Patsiendid, kellele siiratakse keemiaravi jargselt luuiidi

Tavaliselt manustatakse Nivestim’i esimene annus vihemalt 24 tundi parast keemiaravi ja vihemalt

24 tundi pérast luuiidi siirdamist.

Teid véi teie hooldajaid saab Opetada tegema nahaaluseid siisteid, nii et saate jétkata ravi kodus. Kuid
te ei tohi proovida seda teha enne, kui tervishoiutddtaja on teid nduetekohaselt koolitanud.

Kui kaua ma pean Nivestim’i votma?

Nivestim’i tuleb votta kuni valgevereliblede arvu normaliseerumiseni. Teile tehakse regulaarselt
vereanaliiiise, et jilgida valgevereliblede arvu teie veres. Teie arst annab teile teada, kui kaua te peate
Nivestim’i vOtma.

Kasutamine lastel

Nivestim’i kasutatakse lastel, kes saavad keemiaravi voi kellel on valgevereliblede arv oluliselt
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vihenenud (neutropeenia). Laste keemiaravi annused on samad mis tiiskasvanutel.
Kui te kasutate Nivestim’i rohkem, kui ette nihtud

Arge suurendage annust, mille arst on teile miiranud. Kui te arvate, et olete siistinud Nivestim’i
rohkem, kui ette ndhtud, v3tke niipea kui voimalik ithendust oma arstiga.

Kui te unustate Nivestim’i kasutada

Kui teil jii siiste vahele vdi siistisite liiga vihe, vdtke viivitamatult iihendust oma arstiga. Arge vdtke
kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi
apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Raiikige kohe oma arstile, kui tdheldate ravi ajal iikskoik millist jirgnevatest seisunditest:

teil tekib allergiline reaktsioon, sh ndrkus, vererdhu langus, hingamisraskused, néo turse

(anafiilaksia), nahaldove, sligelev 166ve (ndgestdbi), ndo-, huulte, suu, keele- voi kdriturse

(angio6deem) ja Shupuudus (diispnoe).

teil tekib koha, palavik ja hingamisraskused (diispnoe), kuna see voib olla mark dgeda

respiratoorse distressi siindroomist (ARDS).

- kui teil tekib neerukahjustus (glomerulonefriit). Filgrastiimi saavatel patsientidel on tdheldatud
neerukahjustusi. Votke kohe tihendust oma arstiga, kui teil esineb ndo- voi pahkluude paistetus,
veri uriinis voi uriini pruunikas vérvus voi kui mérkate, et urineerimine on harvenenud.

- teil esineb iikskdik milline jargmistest korvaltoimetest vdi nende kombinatsioon:

o turse vOi paistetus, mis vdib olla seotud urineerimise harvenemisega, hingamisraskused,
kShuturse ja tdiskohutunne ning {ildine vasimus. Need siimptomid tekivad tildjuhul
kiiresti.

Need vodivad olla kapillaaride lekke siindroomiks nimetatava haigusseisundi siimptomid. See

pOhjustab vere lekkimist véikestest veresoontest ning vajab erakorralist arstiabi.

- teil esineb mis tahes jairgmiste siimptomite kombinatsioon:

o palavik voi vérisemine voi véga tugev kiillmatunne, siidame kiire 166gisagedus, segasus
vOi aja ja koha ebaselge tajumine, hingeldus, viga tugev valu voi ebamugavustunne ja
niiske voi higine nahk.

Need vodivad olla sepsiseks (ka veremiirgistuseks) nimetatava haigusseisundi siimptomid. See on

raske infektsioon koos kogu keha holmava pdletikulise reaktsiooniga, mis v3ib olla eluohtlik ja

vajab erakorralist arstiabi.

- teil tekib valu vasakul iilakdhus, valu rinnakorvi vasakpoolses allosas voi vasakus 0las, kuna see
vOib viidata probleemidele pdrnaga (pdrna suurenemine (splenomegaalia) vdi pdrnarebend).

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

Filgrastiimi sage korvaltoime on valu lihastes voi luudes (lihase-skeleti valu), mida saab leevendada
standardsete valuvaigistitega (analgeetikumid). Tiivirakkude voi luuiidi siirdamisel voib tekkida
aratdukehaigus (GvHD). See on doonorirakkude reaktsioon siiratavaid rakke vastuvotvale patsiendile,
mille ndhtude ja siimptomite hulka kuuluvad 166ve peopesades ja jalataldadel, haavandid suus,
soolestikus, maksas, nahal voi silmades, kopsudes, tupes ja liigestes.

Tervetel tiiviraku doonoritel v3ib esineda valgevereliblede arvu tdusu (leukotsiitoos) ja vereliistakute
arvu vihenemist. See pohjustab hiireid vere hiilibimises (trombotsiitopeenia). Neid néitajaid jalgib teie

arst.

39



Viga sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda enam kui iihel inimesel 10st):

vereliistakute arvu vihenemine, mis pohjustab héireid vere hiilibimises (trombotsiitopeenia)
vidike punavereliblede arv (aneemia)

peavalu

kohulahtisus

oksendamine

iiveldus

ebatavaline juuste véljalangemine voi hdrenemine (alopeetsia)

vasimus (kurnatus)

seedetrakti (suust parakuni) limaskesta valulikkus ja turse (limaskesta poletik)

palavik (ptireksia)

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni lihel inimesel 10st):

poletik kopsudes (bronhiit)

iilemiste hingamisteede infektsioon

kuseteede infektsioon

s00giisu vihenemine

magamisraskused (unetus)

peap0Ooritus

tundlikkuse vahenemine, eriti nahal (hiipesteesia)
tuimus voi torkiv tunne kétes voi labajalgades (paresteesia)
madal vererdhk (hiipotensioon)

kdrge vererdhk (hiipertensioon)

kdéha

vere kohimine (hemoptiiiis)

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

kShukinnisus

suuvalu

maksa suurenemine (hepatomegaalia)

nahalodve

nahapunetus (eriiteem)

lihasekrambid

valu urineerimisel (diisuuria)

valu rindkeres

valu

iildine norkus (asteenia)

iildine halb enesetunne

kate ja jalalabade turse (perifeerne turse)

teatud maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine veres
muutused verepildis

verelilekandega seotud reaktsioonid

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (vivad esineda kuni iihel inimesel 100st):

valgevereliblede arvu suurenemine (leukotsiitoos)
allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)
siiratud luuiidi tagasililkkamine (transplantaat-peremehe-vastu siindroom)

suur kusihappesisaldus veres, mis voib pohjustada podagrat (hiiperurikeemia) (vere suurenenud

kusihappesisaldus)

vaikeste maksaveenide ummistumisest tingitud maksakahjustus (venooklusiivne haigus)
kopsud ei to6ta nagu vaja, tekib dShupuudus (hingamispuudulikkus)

turse ja/voi vedelik kopsudes (kopsuturse)

poletik kopsudes (interstitsiaalne kopsuhaigus)
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korvalekalded kopsude rontgeniilesvotetel (kopsuinfiltraadid)

kopsuverejooks

hapniku puudulik imendumine kopsudes (hiipoksia)

kiihmlik nahal66ve (makulopapuloosne 166ve)

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

. stistekoha reaktsioon

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000st):

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

valu ja turse liigestes, meenutab podagrat (pseudopodagra)

muutused keha vedelikutasakaalus, mis voib pohjustada paistetust (vedelikutasakaalu héired)
naha veresoonte poletik (naha vaskuliit)

ploomivérvi, nahapinnast korgemad valulikud nahamuutused jasemetel ning monikord néol ja
kaelal, millega kaasneb palavik (Sweeti siindroom)

reumatoidartriidi 4genemine

ebaharilikud muutused uriinis

luutiheduse vihenemine

aordi (siidamest organismi verd viiva suure veresoone) pdletik; vt 16ik 2

Korvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Nivestim’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja eeltdidetud siistla etiketil
pérast ,,EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida ja transportida kiilmkapis (temperatuuril 2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida eeltdidetud
stistal véliskarbis, valguse eest kaitstult.

Siistla tohib kiilmkapist vilja votta ja jatta toatemperatuurile iihekordselt maksimaalsest 15 paevaks
(hoituna temperatuuril kuni 25 °C).

Arge kasutage seda ravimit, kui te mérkate hiigusust vdi osakesi lahuses.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nivestim sisaldab

- Toimeaine on filgrastiim. Iga ml siiste-vdi infusioonilahust sisaldab 60 miljonit iihikut [MU]
(600 mikrogrammi) v6i 96 miljonit ithikut [MU] (960 mikrogrammi) filgrastiimi.

- Nivestim 12 MU/ 0,2 ml siiste-/infusioonilahus: {iks eeltdidetud siistal sisaldab 12 miljonit

ithikut [MU] (120 mikrogrammi) filgrastiimi 0,2 ml-s (0,6 mg/ml).
- Nivestim 30 MU/ 0,5 ml siiste-/infusioonilahus: iiks eeltiidetud siistal sisaldab 30 miljonit
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ithikut [MU] (300 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s (0,6 mg/ml).

- Nivestim 48 MU/ 0,5 ml siiste-/infusioonilahus: iiks eeltiidetud siistal sisaldab 48 miljonit
iihikut [MU] (480 mikrogrammi) filgrastiimi 0,5 ml-s (0,96 mg/ml).

- Teised koostisosad on jad-dddikhape, naatriumhiidroksiid, sorbitool E420, poliisorbaat 80 ja

siistevesi.

Kuidas Nivestim vilja nieb ja pakendi sisu

Nivestim on selge vérvitu siiste-/infusioonilahus eeltdidetud klaassiistlas koos siistendelaga
(roostevaba teras) ja noclakattega. Noelakate sisaldab loodusliku kummilateksi derivaati epoksiipreeni,

mis vOib ndelaga kokku puutuda.

Igas pakendis on 1, 5, 8 voi 10 siistalt. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvaatia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EAMada
Pfizer EAAAS ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

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

Teave patsiendile ravimi ise endale siistimise kohta

See 16ik sisaldab teavet selle kohta, kuidas endale Nivestim’i ise siistida. Téhtis on mitte piiiida ravimit
ise siistida enne, kui te olete saanud arstilt voi meditsiinidelt vastava ettevalmistuse. Oluline on ka see,
et te hivitaksite siistlad teravate esemete konteinerites (torkekindlad). Kui te ei ole ise siistimise suhtes
kindel voi teil on kiisimusi, palun po6rduge abi saamiseks arsti v3i e poole.
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Kuidas ma pean oma Nivestim’i manustama?

Nivestim’i manustatakse tavaliselt liks kord pdevas siistina nahalustesse kudedesse. Seda nimetatakse
subkutaanseks siistiks.

Oppides ise endale siisti tegema tihendab, et te ei pea enam ootama, et dde teid koju siistima tuleks, et
te peaks iga pdev minema haiglasse voi polikliinikusse siisti saama.

Te peaksite tegema siisti iga pdev enam-vihem {iihel ja samal ajal. Kdige sobivamad kohad siistimiseks
on:

- reite eespind ja
- kohupiirkond, vélja arvatud naba iimbrus.

Vahetage iga kord siistimiskohta, et {iks piirkond ei muutuks valulikuks.

Siistimiseks vajaminevad vahendid

Nahaaluse siiste tegemiseks vajate te:

- Nivestim’i eeltdidetud siistal,

- teravate esemete konteiner (torkekindel), et saaksite kasutatud siistlad ohutult hivitada,

- antiseptilised tampoonid (kui arst voi dde seda on soovitanud).

Kuidas ma Nivestim’i nahaalust siisti tegema pean?

1. Piilidke endale ravimit siistida iga pdev ligikaudu samal kellaajal.
Votke Nivestim’i eeltdidetud siistalt sisaldav karp kiilmkapist vélja.
3. Votke eeltdidetud siistlaga blisteralus karbist vélja. Kui karbis on blisteralused, millel on

rohkem kui iiks eeltdidetud siistal, rebige iihe eeltdidetud siistlaga blisteralus perforeeritud joont
mooda dra, pange {ilejadanud blisteralused koos siistaldega tagasi karpi ja karp tagasi kiillmkappi.
4. Eeltdidetud siistlaga blisteraluse avamiseks eemaldage sellelt kate. Votke kinni eeltdidetud
stistla silindrist ja eemaldage siistal blisteraluselt.
o Arge votke kinni hallist ndelakattest ega kolvivardast.

Kontrollige, et ndelakaitse kataks eeltiidetud siistla silindrit. Arge suruge enne siistimist ndelakaitset
noelakattele. See vOib ndelakaitsme aktiveerida voi lukustada. Kui ndelakaitse katab ndela, siis on see
aktiveeritud.
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Kontrollige, et lahus oleks selge, virvitu ja peaaegu ilma nihtavate osakesteta. Arge kontrollige
ravimit 1abi ohutusseadme plastosa.

Ravimi kolblikkuses veendumiseks kontrollige etiketil olevat kolblikkusaega.

Veenduge, et teil oleks kéepdrast teravate esemete konteiner (torkekindel).

Laske eeltdidetud siistlal soojeneda toatemperatuurini (ligikaudu 25 °C). Selleks kulub

15...30 minutit.

O

O

Arge eemaldage eeltiidetud siistla ndelakatet enne, kui siistal on soojenenud
toatemperatuurini.
Arge siistalt raputage.

1 Noelakaitse
2 Noelakate
3 Ravim
4 Kolvivarras
. Arge kasutage Nivestim’i siistalt jirgmistel juhtudel:
o  Karp on lahti v&i kahjustatud.
o Nboelakaitset ei ole, see on lahti voi aktiveeritud.
o Ravim on higune voi vérvi muutnud voi vedelikus on hdljuvaid osakesi.
o  Eeltdidetud siistla mis tahes osa niib olevat moranenud voi katki voi siistlast on lekkinud
vedelikku.
o  Eeltdidetud siistal on maha kukkunud. Isegi kui te ei nde mora, vdib eeltdidetud siistal olla
katki.
o Noelakatet ei ole voi see ei ole korralikult kinnitatud.
o  Etiketile triikitud kolblikkusaeg on méodunud.

Kbigil eespool nimetatud juhtudel visake eeltdidetud siistal éra ja kasutage uut siistalt.

5. Leidke mugav, histi valgustatud koht siistimiseks ja kontrollige teile véljakirjutatud annust.
6. Peske hoolikalt kded vee ja seebiga.
7. Hoidke eeltdidetud siistalt ndelakaitsme korpusest, nii et ndelakate on suunatud {iles.

e Arge hoidke kinni kolvi otsast, kolvist ega ndelakattest.

e Arge tommake kolbi kunagi viljapoole.

e Arge eemaldage eeltiidetud siistlalt ndelakatet enne, kui olete valmis ravimit siistima.
8. Noelakatte eemaldamiseks siistlalt hoidke kinni silindrist ja tdmmake noelakate ettevaatlikult

ilma seda keeramata otse 4ra endast eemale. Visake ndelakate 4ra. Arge pange katet ndelale
tagasi. Arge suruge kolbi, puudutage ndela ega raputage siistalt.
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9. Niiiid on siistal kasutusvalmis. Te voite siistlas mérgata véikseid Shumulle. Neid humullikesi ei
ole tarvis enne siistimist eemaldada. Ohumullikestega lahuse siistimine on ohutu.

10.  Otsustage, kuhu te Nivestim’i siistite — otsige koht kdhu vdi reite eespinnal. Valige igaks
siistekorraks uus koht. Arge valige siistimiseks kohta, mis on valulik, punetab, on verevalumis
vOi marraskil. Puhastage nahapind antiseptilise ainega niisutatud tampooniga.

11.  Vatke nahk ilma pigistamata poidla ja nimetissorme vahele, olge hoolikas, et te ei puudutaks
puhastatud nahapinda.

12. Teise kdega hoidke eeltdidetud siistalt, nagu hoiaksite pliiatsit. Torgake ndel kiiresti ligikaudu
45° nurga all nahasse, nagu on néidatud joonisel.

2 |
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13.  Tommake kolbi natuke tagasi kontrollimaks ega ndel ei ole veresoonde sattunud. Kui te niete,
et silistlasse tuleb verd, eemaldage ndel nahast ja torgake teise kohta. Suruge kolbi aeglaselt alla,
kuni siistal on tiihi.

14.  Pérast slistimist eemaldage ndel nahast.

15.  Veenduge, et ndelakaitse katab noela kas aktiivse ndelakaitsme voi passiivse ndelakaitsme
allpool toodud juhtndoride kohaselt.

16.  Arge iiritage ndelakatet tagasi panna. Pange siistal teravate esemete konteinerisse (torkekindel).

. Hoidke kasutatud siistlaid laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
. Mitte kunagi érge visake kasutatud siistlaid oma tavalisse kodupriigikasti.

Pidage meeles

Enamus inimesi on voimelised dppima end ise naha alla siistima, kuid kui teile valmistab see raskusi,
arge kartke poorduda abi voi ndu saamiseks arsti voi meditsiinide poole.

Uliohutu aktiivse néelakaitsme UltraSafe Needle Guard kasutamine Nivestim 12 MU/0,2 ml
siiste-/infusioonilahuse korral

Eeltdidetud siistlal on aktiivne ndelakaitse UltraSafe Active Needle Guard, mis on lisatud ndeleatorke
cest kaitsmiseks. Kui te kdsitsete eeltdidetud siistalt, hoiduge kdtega ndela puutumast.

1. Tehke siist nagu eespool dpetatud.
2. Kui siistimine on lopetatud, libistage kaitse ndelale peale tagasi, kuni see katab noela tédielikult
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(seade kinnitub klopsuga paigale).
1 2

4449494
44444

Uliohutu passiivse néelakaitsme UltraSafe Needle Guard kasutamine Nivestim 30 MU/0,5 ml
siiste-/infusioonilahuse korral ja Nivestim 48 MU/0,5 ml siiste-/infusioonilahuse korral

Eeltdidetud siistlal on passiivne noelakaitse UltraSafe Passive Needle Guard, mis on lisatud

ndeleatorke eest kaitsmiseks. Kui te késitsete eeltdidetud siistalt, hoiduge kitega ndela puutumast.

1. Tehke siist nagu eespool dpetatud.

2. Suruge kolbi teiste sormedega siistla d4rt kinni hoides kuni kogu doos on manustatud. Passiivne
noelakaitse ei aktiveeru enne, kui KOGU doos on manustatud.

3. Eemaldage noel nahast, laske kolb lahti ja laske siistlal liikuda kuni kogu ndel on kaitstud ja
lukustub kinnituskohale.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele

Nivestim ei sisalda séilitusaineid. Bakteriaalse saaste riski vihendamiseks on Nivestim’i siistlad
moeldud ainult Gthekordseks kasutamiseks.

Juhuslik kiilmumine kuni 24 tunni jooksul ei mdjuta Nivestim’i stabiilsust. Kiilmunud eeltdidetud
stistalt saab iiles sulatada ja siis edasiseks kasutamiseks panna kiilmkappi. Kui kiilmunud olek on
kestnud kauem kui 24 tundi v6i killmumine on toimunud mitu korda, EI TOHI Nivestim’i kasutada.

Nivestim’i ei tohi lahjendada naatriumkloriidi lahustega. Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega,
vilja arvatud nendega, mis on loetletud allpool. Lahjendatud filgrastiim v3ib adsorbeeruda klaasile ja
plastmaterjalidele, vélja arvatud juhul, kui seda on lahjendatud nii nagu allpool kirjas.

Vajadusel voib Nivestim’i lahjendada 5% gliikoosilahuses. Lahjenduse 16plik kontsentratsioon ei
tohiks olla viiksem kui 0,2 MU (2 mikrogrammi)/ml. Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt
kontrollida. Kasutada tohib ainult selget lahust, mis ei sisalda osakesi. Kui filgrastiim on lahjendatud
kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 mikrogrammi)/ml, tuleb lahusele lisada inimese seerumalbumiini
(HSA) kuni 16pliku kontsentratsioonini 2 mg/ml.

Niide: kui 20 ml 1&plikku siistelahust sisaldab filgrastiimi viihem kui 30 MU (300 mikrogrammi),
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peab sellele enne manustamist lisama 0,2 ml 200 mg/ml (20%) inimese albumiini lahust.

5% gliikoosilahuses lahjendatud filgrastiim sobib kokku klaasi ning mitmesuguste
plastikmaterjalidega, sealhulgas PVC, poliiolefiini (poliipropiileeni ja poliietiileeni kopoliimeer) ja
poliipropiileeniga.

Pérast lahjendamist: Lahjendatud infusioonilahuse keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust on ndidatud

24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast lahtuvalt tuleb preparaat dra
kasutada kohe. Kui seda ei kasutata kohe, on kasutamisele eelnevate siilitusaegade ja -tingimuste eest
vastutav kasutaja ning need ei tohi tavaliselt liletada 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vilja arvatud
juhul, kui lahjendamine on aset leidnud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
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