AHEKC I

35HUPEH U3BELITAJ 3A OCOBMHHUTE HA IIPOU3BOJ




1.  HME HA MEJUIOMHCKHOT IIPOU3BO/

Heynactum 6 mg pacTBop 32 nHjeKTHpamse.

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Cekoj nanoswer mmpuu coapxu 6 mg pegfilgrastim* Bo 0.6 ml pacTeop 3a HHjeKTHpabE,
Konuentpauujara e 10 mg/ml Gasupano camo Ha npoTenHn**,

*[Iponsseneno Bo kneTkute Ha Escherichia coli co pexombunantha JTHK TexHosorkja u mpocieaeHo
CO KOHjyrauuja co momuetuier rimkon (I1ED).
** Konuentpauujata e 20 mg/ml ako ce sxryun u nenot ua ITEL.

[lotenmmjata Ha 0Boj Mpou3BON He Tpeba /1a Ce CTIOpe/lyBa O MOTEHIMjaTa HA APYT MerHIHPaH I
He-MerMTHpaH IIPOTENH 01 MCTa TepaneBTCKa Kilaca. 3a nopeke HHGOPMaLMK, BUIETE RO AENOT 5.1

Excinuesic(u) co nosHar edekr:

Cekoj nanosHeT wnpuu coapxku 30 mg copburon (E420)
Cekoj HanonHeT WnpHn coapxu noManky ox 1 mmol (23 mg) matpuym (sunere men 4.4).

3a 1enarta IHCTa HA eKCUMITHEHCH, BuaeTe men 6.1.

3. ®APMALEBTCKA ®OPMA
PacTBop 32 uHjekTHpambe.

bucrap, Gesboen pacTBop 3a HHjeKTHpae.

4. KJIUHWYKH OCOBUHH

4.1 TepaneBTcKH HHAHKALHH

Penykumja Ha BpeMeTpaemeTo Ha HeyTpOTIeHMjaTa W MHUMIEHNATa Ha (e6puiHA HeyTpONeHHja kaj
BO3PACHM MAlMEHTH TPETHPAHU CO LMTOTOKCHYHA XEMOTepammja 3a MAlMIHHTETH (CO HCKIy4OK HA
XPOHHTHA MHEJIOH/IHA JIEyKEMHja M MHEJIOUCILTACTHYHH CHHAPOMH).

4.2 [losupame H HAYHH HA AAMHHHCTPALHjA

Tepanujara co Heymactum Tpeba ja ce 3anouHe u na Guze MoJ HAA30P HA JOKTOP CO UCKYCTBO BO
OHKOJIOTHjaTa W/HIH XeMaTOI0THjaTa.

,ﬂosnpa&,e

Ce nmpenopauyea efina 103a o1 6 mg (eneH HamonHeT wnpuu) HeynacTum 3a cekoj XeMoTepanesTeku
LMKITYC, lafieHa HajMasKy 24 yaca 10 HHTOTOKCHYHATA XeMOTepanuja.

MeTon Ha aAMUHACTpAIIH]a

Heynactum ce unjextupa cy6xyrano. MHjekuunre Tpeba ga ce crapaat Bo 6yToT, aGIOMEHOT WM
HaTAaKTHIATA. 32 MHCTPYKUMH 32 PAaKyBame CO MEIHMLUMHCKHOT MPOW3BOA Mpe aAMMHUCTDALIHja,
BHIIETE 1Ien 6.6.




IleaujaTpucka nonynaluja

Besbennocta u e(ukacHocTa Ha HeymactuM kaj Oella He e ce ymTe Bocroctaseda. Jlocera
[OCTAllHUTE MO0JaToUM ce omumanud Bo gemoBute 4.8, 5.1 u 5.2, HO He MOKe [Na ce Hampasar
TIPENOpaKy 3a A03Hpame.

Mauuenty co 6yOpexHO OITETYBARkE

He ce mpenopadysa npomeHa BO NO3HHOT pPEXKHMM Kaj MANHEHTH co OyOpeKHO OLITETyBame,
BKJTy4YBajKH I'il ¥ OHHE BO IOC/IeeH cTaayM Ha OyOpexHa 6omecr.

4.3 KoHTpanHIHKaLHH
IlpeoceTnMBOCT KOH aKTHBHATA CYNCTAHLIAjA MU KOH HEKOj O eKCLIMITHEHCHTE.
4.4 Tlocebuu npeaynpeayBama i NpPeTNA3IHBOCT 33 ynoTpeda

OrpaHHyeHnTe KIHHAYKA NOJATOLM YKOKYBAaT Ha Toa Jeka e()eKTOT BP3 BPEMETO HA 3aKPElHYBaHe
oIl Temka HeyTpornennja nomery pegfilgrastim u filgrastim e cnopennue kaj nauHeHTH Kaj KOU MOCTOH
de novo akyTHa MHeIOHIHA Jleykemuja (Bumere men 5.1). Cenak, kaj akyTHa MEeJIOHIHA JIEYKeMH)a
(AMJD) ceywmrte He ce yTBpaenHu monrorpajuurte edexkrtn. On oBMe NPUUYHHH, Kaj OBaa Ipyna Ha
MauueHTH, JexoT Tpeba na ce JaBa co BHUMAHUE.

@axkTOpOT Ha CTUMYJHPAKE HA TPaHYJOLUMTHUTE KOJOHWH MOXE [a MMOTTHKHE pacT Ha MHETTOWIHM
KJIETKH in Vitro, a cnUYHU eeKTH MOXkaT Aa ce 3abenexar W BpP3 HEKOM HE-MHENIOMIHH KIETKH in
vitro.

Besbennocta u  e(ukacHocta Ha HeymacTuM He ce HCTPRKYBAaHH Kaj TMalMeHTH CO
MUEJIOAMCIIIACTHYEH CHHAPOM, XpOHWYHA MHEJIOTeHa JleyKeMHja U Kaj MNaluMeHTH CO CeKyHaapHa
aKyTHa MuenonaHa jneykemuja (AMID); mopamgm Toa, mekor He TpeGa na ce ymoTpeGyBa Kaj oBHe
namentn. OcobeHo BHUMaHHe Tpeba ma ce oOpHe 3a 1a Ce HAmpaBH pa3fHKa MomMery IHjarHo3aTa
GracT TpaHcopMaLMja Kaj XpOHHYHA MHEJIOMIHA JIeyKeMHja ol aKyTHA MHEJIOHIHA JIeyKeMHja.

Besbennocta u edukacHocTa 01 aIMUHHCTpHpame Ha Heymactum kaj Hosozabonenu nannentn AMII
Ha Bo3pacT < 55 roguHy co uuroreHeTyyka BpeaHoct t(15;17) cemre ne e yrBpaeHa.

BesGennocTa u epukacHocTa Ha HeymacTum He e yTBp/eHA U Kaj MALMEHTH KOW MPHMAaaT BHCOKH 03H
Ha XeMoTeparja. OBOj MeTHIMHCKA Npou3BOA He Tpeba aa ce ymoTpeDyBa 3a 3roneMyBame Ha
[1033Ta HAa LMUTOTOKCHYHATA XeMOTepaIija HaJBop O BOCTIOCTABEHHOT 103€H PEXKHM.

BenoapobHu HecakaHu peakluu

Bune npujasend HerooGnuaenn (=1/1,000 go < 1/100) GenompoOHM HecakaHW peakLMH, BOTIABHO
HHTEpCTHUHjaHA nHeBMOoHU]ja, no G-CSF aamunuctpauujata. [TanuenTn co HeodaMHellHa UCTOPH]jA
Ha GenoapoGHU HHQUITPATH WK TTHEBMOHH]a MOYKe /Ia ce CO TTOBHCOK pU3HK (Buaere aen 4.8).

[TouetoxoT Ha GenoapoOHH 3HALM KAKO IUTO € KALUIHIA, TPecKa M AUCIHEea MOBP3aHH CO PalHOIOUIKH
3Han| 3a GenmoapoOHH WHOWITPATH W BiOLIyBake Ha OenogpobHata (yHKUMja 3aelHO CO
3roJieMyBarke Ha OpojoT Ha HeyTpodUINTe, MOXe J1a ce MpeTMMHHAPHU 3HALM Ha Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS). Bo BakBH cItydan, 3a KOH OLTydyBa IOKTOpOT, Tpeba aa ce mpeKkHHe co
Heynactum u 1a ce nane coojsereH TpeTMad (Bunere aen 4.8).

CnomepynonedbpuTHc

Kaj naunentyn kou npumare filgrastim u pegfilgrastim,6un npujasen rnomepynonedpuTHc.
[eHepanHo, peakHUTe O/ TTIOMEPYTOHe(PUTHC Ce TIOBNEKTIe CO HAMATyBabhe Ha 103aTa WU O
noenekysame Ha filgrastim u pegfilgrastim. Ce npenopadysa MOHHTOPHpPakhe HA YPHUHAIH3H.
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CHMHIPOM Ha KAUIApHO IPOTEKYBae

Bt npujases cunaApOM Ha KalHITapHO MPOTeKyBakbe 110 aJAMUHACTPalHja Ha aKTop Ha CTUMYJTHPaH:e
Ha TPaHYTOUMTHHTE KOJOHHH M C€ KAPAKTepM3Hpa CO XMIOTEeH3Hja, XUoanbyMuHeMHja, emeM M
XeMOKOHLeHTpauyja. [TaunenT koM pasBuie CHMITOMH HA CHHAPOM HA KAMH/IAPHO NpOTeKyBakbe
Tpeba BHHMATENHO /1a Ce C/Ie/IaT U [ PUMAaaT CTAHJApeH CHMITOMATCKH TPETMaH, ITO MOXE Aa
BKJIy4yBa H norpeda o/1 MHTEH3UBHA Hera (Buaete nen 4.8).

CnnesoMeranuia U CIUIEHMYHA PYOITYPA

Ilo  agvumucTpaumja wHa pegfilgrastim 6une npujaBeHn HeBoOGHUYAeHM HO reHepaIHO
ACHMITOMATHYHH CTyTau Ha CIUIEHOMEranHja W HeBOOOMYAGHH CITyvau Ha CIUIeHAIHAa pynTypa,
BKIydyBajku M HeKoM (aranuu ciydan (Bumere men 4.8). 3aToa, rojieMHHAaTA Ha Cle3eHATa Tpeba
BHUMATEJIHO [1a ce ceu (1p. KIMHUYKH TIpernes, yarpassyk). Kaj naumenta kou ce sxkanat Ha 60o1ka
BO JIEBHOT rOpeH 1€/ 0/1 aZI0OMEHOT HITH BPBOT Ha PaMOTO, Tpea Aa ce 3eMe BO MpeIBHI AHjarHo3a 3a
CIJIGHAa/IHA PYNTYpA.

TpombonuTonenuja u aHeMHja

Tepannja camo co Heymactim He MckiydyBa TpOMGOLMTONEHHja HITH aHeMHdja Mopagd Toa LUTO
TI0/THATa /1033 HA MMENOCYNPEeCHBHA XeMOTepanuja ce 3aapXKyBa Ha IUaHupaHuoT pacnoped. Ce
TNpernopatiysa peloBHA KOHTpoja Ha OpojoT HA TPOMOOLMTHTE M BPE[HOCTA HA XEMATOKPHTOT.
IlocebHO BHMMaHHMe € TnOTpeOHO Kora ce aJAMHHHCTPHpAa eIMHEYHA WK KoMOHHaLMja Ha
XEMOTepaneBTCKM ar€HCH KOM e TO3HATH 110 TOA LUTO NMPEIM3BHKYBAAT TEIIKa TPOMGOLMTONEH ],

Cpnecra anemuja

Kaj nauuentn co ocobunn Ha cprmecTH KIETKH WK 3a00M€HN Ofl CprecTa aHeMHja, NpH Tepanuja co
pegfilgrastim 3aGenexann ce kpusu so Gonecra (sumete nen 4.8). Jlexapute Tpeba ma Gumar
BHUMATENHH KOra ro npenuinysaat Heymactum kaj MamMeHTH co 0COGHHH Ha CPTECTH KIETKH WM
3a00/1eHN OX cprecTa aHeMHja, Tpeba a Ce CJIEJAT COONBETHHTE KIMHMYKH [ApameTpH M
71a60PATOPHCKH CTATYC M Aa 6MIAT BHUMATE/IHH 33 MOXKHA OBP3aHOCT Ha OBOj JIEK CO 3roJleMyBabe
Ha C/IE3eHaTa 1 BACKO-OK/IY3UBHA KPH3a.

JleykouuTosa

Bpoj na Genu kpsuu knetku (BKK) on 100 x 10°/1 unn noBucokn e 3aGenexkan Bo nomanky oa 1% on
ClyqauTe Ha nauueHTH ko npumane Heynactum. He ce npujasenn Hecakanu edekTH kom 6u Gune
JHPEKTHO NMOBP3aHH CO OBA HHBO Ha JieykouuTo3a. Bakpo sronemyBame Ha 6pojoT Ha GemuTe KpBHH
KIeTKH OMI0 MMHIMBO, THITHYHO 3a0enexano 24 10 48 vaca no agMMHUCTPHpale HA EKOT U € BO
COrIACHOCT €O (hapMaKoAMHAMCKUTE eeKTH Ha Ha OBOj JleK. Bo cornacHoCT co KIMHUUKNTE eekTH 1
TNOTEHUM)aloT 32 JeykouuTosa, Opojor va BKK Tpe6a na ce ompenyBa Bo peloBHH MHTEpBANM 3a
Bpeme Ha Tepanujata. Ako 6pojot Ha neykountu Hagmuse 50 x 10°/1 o ovekyBaHHOT HaJIHp, 0BOj ek
Tpeba BedHalI 1a ce MPeKHHE.

IIpeoceTnnBocT

Kaj maumentn Tperupanu co Heynactum Gune npHjaBeHM 3HaUM Ha MPeOCETIMBOCT BKIy4yBajku
aHa(UIaKTHIHA PEakUMM, KOM Ce M0jaByBaaT BO MOYETOKOT WIIM MOC/Ae0BaTeNHHOT TpeTMaH. Kaj
MAIHEHTH CO KIIMHUYKY 3HAYMTENHA IPEOCETINBOCT Tpeba nepmMaHeHTHO aa ce mpekuHe Heynactum.
He anmunuctpupajre HeynacTiyM Kaj manmeHTH co HCTOPHja HAa MPeOCeT/IMBOCT KoH pegfilgrastim uan
filgrastim. Ako ce mojaBaT CepMO3HM ANEPrUCKM peakUuu, TpeGa 4a ce aIMMHMCTPUpPA COOJBETHA
Tepanuja, Co BHUMATe/HO Cledehe Ha NAUUeHTOT BO TEK HA HEKOJIKY AeHa.
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HmyHoreHuHOCT

Kako ¥ co 0CTAHATHTE TepaTeBTCKH MPOTEUHH, TTOCTOH NOTEHIHjal 33 UMyHOreHn4HoCT. CTeneHoT Ha
renepupae Ha aHturena nporus pegfilgrastin e renepanHo Husok. Bp3yBaukmure aHTHTENd ce
TojaByBaaT Kako [UTO ce O4eKyBa CO CHTe GHOIOLIKN Npenapary; Cemak, 10 cera He Ouie NoBp3aHu Co
HeyTpa/H3upadKa aKTHBHOCT.

Bes6ennocta i edukacHocTa Ha Heynactum 3a MoGHIM3alMja Ha KPBHHM MPOTEHUTOPCKH KIIETKH Kaj
MALMEHTH WA 3PABH JOHOPH He O1Ie aIeKBaTHO eBaly UPAHH.

3aITHTHATA Kana HA WI7aTa Ha HAIOJHETHOT IUNPHIl COAPKH CyBa MpPHpOAHA ryma (HephBaT Ha
JIATEKC), LITO MOYKe J1a IPEeAU3BUKA aJIEPTHCKH PEaKIvH,

3rofieMeHaTa XeMaTOMOESTCKAa AKTHBHOCT Ha KOCKEHATa CpXK KaKO OAT0BOP Ha Tepanujara co (bﬂKTOpOT
3a pact ouna MOBp3aHa CO TPAH3UTHHU MMO3UTHBHHW HA0/IH 32 KOCKEHATa CITHKA. Oga Tpeﬁﬂ Ja ce 3€Me BO
063Hp Kora ¢€ MHTepHnpeThpaaT HaoIUTE 3a KOCKEHAaTa CJIMKA.

Heynactum compxu copbuton. [lauMeHTH cO PeTKM HACHeJHHM NPOONEMH 3a HETONEpaHuMja Ha
{pykTosara, e Tpeba 1a ro ynorpeGyBaaT 0BOj JeK.

Heynactum coapku momanky ox | mmol (23 mg) Hatpuym Ha 6 mg 103a, T.e. eceHUUjanHo ‘Ge3
HATPUYM .

3a 1a ce momoBpH creUTMBOCTA HAa (AKTOPHTE HAa CTHMYyJalMja Ha rpaHysouuTtHata Konouuja (G-
CSFs), uMeTo Ha aJAMHHUCTPUPAHUOT MNpomM3Bod Tpeba jacHo jga ce 3abenexu HAa A0CHETO Ha
MAaLHeHTOT.

4.5 MuTepakuHs co APYrd MeAHUHHCKH MPOH3BOAH H APYTH (GopmMu Ha HHTEPaKUHH

Kako pesynTaT Ha TMOTEHUMjajHaTa 4YyBCTBHTENHOCT HA MHEJOMJHWTE KIETKH Kon Op3o ce
pa3sMHOXYBaaT BO OJHOC HA LIMTOTOKCHYHATA XeMoTepanuja, Heynactum Tpeba 1a ce aIMHHHCTPHPA
npu6nmxkio 24 yaca 110 aIMHHHCTPUPARETO HA LMTOTOKCHTHA XeMOoTepanuja. Bo KIMHHYKH CTYIHH,
Heynactum 6un Gesbemno anmuuucTpupan 14 neHa npea xemotepanuja. Mctospemena ynotpeba Ha
HeynacTum co ApYr XeMOTepaneBTHK CeyllTe He € TpolleHyBaHa Kaj nauueHTd. Kaj SKHBOTHH,
ncToBpeMeHo aaMHHHCTpHpae Ha Heymactum u S-fluorouracil (5-FU) wmu npyru AHTUMeTa0oMuTH
MOKa)KaJIe MOTEeHLIHjalHa MHETIOCYTIPECHja.

MosKHH WHTEpAKIWH CO OCTaHATH XeMaTOMoeTCKH (akTOpH Ha PacT W IMTOKUHH He Guie moceGHO
HCTPA)KYBaHH BO KIMHUYKH CTYIHH.

[ToTeHUMjaOT 33 MHTepakuMja CO JIHTHYM, KOj HMCTO Taka ro moTnomara ocioGoiyBameTo Ha
HeyTpodunn He 61 noceGHo HeTpakysaH. He mocTou /0ka3 lieka TAakoB BUI Ha MHTepakuHja On Gt
HITETEH.

BesGennocta u epukacHocta Ha HeymacTiM He 6HMna MCTpakKyBaHa Kaj NMALMEHTH KOM MpHUMaar
XeMOTEpaIHja MOBP3aHa CO OVIOKEeHa MHENIOCYTIpeCH]ja, MpUMEp: HUTPO3oypea.

Crneuu(uuHn CTYAHH 33 MHTEpakUuW HIH MeTabonu3aM He ce CHPOBE[SHH, CEeNaK, KIHHWIKHTE
CTYIMM HEe YKaKyBaaT Ha HHTepakuuja nomery HeynactuM u Ou10 Koj ApYT JieK.

4.6 @epruauTeT, OpEMEHOCT H JAKTANHja

Bpemenoct

He nocTojaT win uMa orpaHiueHH MOJaToLH 3a ynoTpeba Ha pegfilgrastim kaj GpeMenH jKeHH.
CTyauuTe CTIPOBENEHM Bp3 KMBOTHH MOKakKale PENpoOdyKTHBHA TOKCHYHOCT (Buaere aen 5.3).
HeynacTuM He ce MpenopadyBa BO TeK Ha GPEMEHOCT H Kaj JKeHH CO NOTeHUM]as 3a 3a0peMeHyBarbe
KOH HE KOPHCTAT KOHTpaLeTIHja.
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Jenu kon 3abpemenune 3a BpeMe Ha TpeTMaHOT co HeynacTuM, ce coBeTyBaar 1a ce BKIy4aT BO
nporpamMara Ha AMTeH 3a cliefiene Ha 6peMeHocta. KontakT mopmatormte ce majeny Bo menoT 6 o
VnarcTBOTO 32 ManueHTH.

OEH:E
Iloctojar HenoponHu HH(pOPMALMH 33 W3aYyBameTo Ha HeynacTHM/MeTaGOIMTH BO YOBEYKOTO
MJIEKO, TaKa 1a pU3HKOT 32 HOBOpOAeHOTO/6ebeTo He Moxke a ce Hekiryuu. Tpeba aa ce oamyun aamu
Ke ce MNpPeKHHE CO T0SHETO MK Ke ce MpeKHHe/OWIoku co Tepanujata co Heynactim, 3eMajKH ja Bo
003Mp KOPHCTA 32 AETETO OJ1 I0EHETO H KOPHCTa HAa MajKaTa 0J1 Tepanujara.
JKenu xon 110jat 3a Bpeme Ha Teparmijata co Heynactum ce cosetysaat aa ce BKITydaT BO Iporpamara

Ha AMreH 3a crelewe Ha J0etbeTo. KONTaKT mogaTouuTe ce JaaeHyu BO IenoT 6 on YnarcTeoro 3a
MNalHeHTH.

DepTunurer

Pegfilgrastim se Bnmjae Ha penpoayKTHBHHOT nepdopmaHc WmH (EPTHIHTETOT Kaj MAIIKH WK
KEHCKM CTAOpUM TNPH KyMY/IATHBHH HENETHH 103, NPHOMAKHO 6 10 9 TMaTH [OBHCOKH O
npenopavaHaTa 103a 3a fyfe (6asupaHo Ha TenecHa noBpiluMHa) (BHmeTe aen 5.3).

4.7 EdekTn Bp3 cnocofHOCTA 32 BO3eH:-€ H PAKYBAIbE €O MAIHHH

Heynactum Hema WIM MMa He3HAUMTENHO BIHjaHHE BP3 CNOCOGHOCTA 32 BO3CHE H PAKyBAme CO
ManIuHH,

4.8 Hecaxauu edpextn

36upeH usseTaj 3a 6e36emHOCHHOT PO

Hajuecto npmjaByBaHu HecakaHu peaknuy Guae Gonka BO KOCKHTe (mpOTY uecto [> 1/10]) m
MyCKynocke/ierHa Gonka (decto). Kockenata Goska 61na reHepaiHo oz 611ar 10 yMepeH HHTEH3HTET,
MHHJIMBA W MOJKE/a []a C& KOHTPONMPA CO CTAHAAPAHH aHANTETHIN Kaj II0BEKETO MALHEHTH.

Peakumute Ha NpeoCeTIMBOCT, BKITyyBajiki KOJKEH OCHIL, ypTHKAPUja, AHTHOEAEM, JMCIIHEA, EPHTEMA,
LPBEHHIO M XWIMOTEH3Mja Ce MOjaBHiie Ha NMOYETOKOT HIM NPH MOCNENOBATENHHOT TPETMAH CO
Heynactum (nesooGuuaeno [> 1/1,000 go < 1/100]). Kaj naumentu xon npumaar Heymactam Mosxke
i ce [10jaBaT CePHO3HM aNeprucky peakini, BKIydyBajkn aHadunakca (HeooGuuaeHo) (BUIETE A€
4.4).

Kaj maunentu co kaHuep koW NONEKAT Ha XeMOTEpaNuja, a Mo aAMMHUCTpaLHMja Ha (akTop 3a
CTHMYJIaUHja Ha PaHy/OLUMTHATA KOJIOHM]a, G NMpHjaByBaH CMHAPOM HA KAMMIAPHO MPOTEKYBahe
KaKo HeBOOOMYAEH, KOj MOxke 1a Oule JKMBOTO-3arp0O3yBauky aK0 TPETMAHOT ce ommomkH (> 1/1,000
1o < 1/100); sunere aen 4.4 u nen “Onwc Ha ceNEKTHPAHH HeCAKAHH Peakuun’™ Mozioy.

CnnenoMeranujara, BooGHYacHO aCHMITOMATHYHA € HeBOOGHYAeHa.

[lo agmunuctpaumja Ha pegfilgrastim, nesooGuuaeHO e mpHjaByBaHa W CIUIEHAHA PYNTYpa,
BKIly4yBajKu U HeKoH (paTanuu ciyyau (Buaere gen 4.4).

Bune npujaBysanm u  HepooOWuaeHH GemonpoGHHM HecakaHW peakuuM, BKIyduyBajku W
MHTEPCTHLHM]jaTHA THeBMOHM]a, Genonpoben enem, Genonpobuu uHpUITpaTh 1 GenoapobHa dGudposa.
HesooGuuaeno, ciydante pesynTuparne co pecluparopHa MHCYpuuueHtmja unu Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), nrro Moxe na e daranno (uaere aen 4.4).




Kaj nauueHTd co oco0HMHNM Ha CPIECTH KIETKH WM 3a0oneHH O cprecTa aHeMHja, 3abenexanu ce
KpH3H BO Ooniecta (HeBooGHYaEHH Kaj MTALEHTH CO cpIiecTa aHemHja) (sunere aen 4.4).

Tatenapen 30UpeH H3BEINTA] 33 HECAKAHHUTE PEKALIMK

INonaTounte BO TabenaTa MOAOMY [H OMMIIYBAAT HeCAKAHWTE pPeaKUMH TPHjABYBaHH OJ KIHHHYKH
CTYAMYM W MPH CTIOHTaHO NpHjaByBame. Co cekoe Ipynupame Ha PpeKBeHIMjaTa, HecakaHnTe edeKkTH
Ce MPHKaKaHK M0 pelocie/l Ha onalayka cepHo3HOCT.

MedDRA cuerem Hecakanu peakums
:;EZ:‘; duxcauuja Muory Yeern HesooOnuaenn Perkn Muory
YeCcTH (= 1/100 go < 1/10) (= 1/1,000 po < 1/100) | (= 1/10,000 pPeTKH
(= 1/10) a0 < 1/1,000) | (<1/10,000)

IMopemeryBama Ha TpomGouutonenuja | Kpusa Ha cpnectn

KpBTa H AHMbHHOT Jleykouurosa' KICTKU;

cHeTeM Cnnenomeranuja’;
CrteHanna pyntypa’

TTopemeryBama Ha Peakuuy Ha

HMYHHOT CHCTEM NpPeoceTIHBOCT;
Anadunaxca

ITopemeTyBama Ha [Nokauygame Ha

meTaboH3MOT H YPHUHATA KHCETHHA

HCXPAHATA

ITopemeryBama Ha 'naBoBoka’

HEPBHHOT CHCTEM

Backynapuu Cunapom Ha

nopeMeTyBaka KanuaapHo
npotekyBarbe'

Pecnupatopun, Acute Respiratory

TOPAKAJIHH H Distress Syndrome®;

MeIHjacTHHATHH benoapoGHu HecakaHu

MopeMeTyBamA peakuuu
(MHTEpCTHLMjATHA
MTHEBMOHH]a,
Benoapoben exem,
BenoapodHu
HHOHUATPATH U
Henoapodna dubposa)

Tacrpountectnuannn | Haysea

NnopeMeTyBAk:A

ITopemeryBama Ha Sweet-0B CHHAPOM

KOXKATA H (akytHa peOpunna

MOAKOKHOTO TKHBO nepmarosa);
Koxen Backynutuc'?

IMopemeryBama Ha Kockena MyckynockeneTna

MYCKYJI0CKeJIeTHOTO H | Ooska fonka (Mujanruja,

CBP3HO TKHBO aprpairuja,

ekcTpeMHa Oolka,
Gosnka so rpbor,
MYCKYTO-CKeleTHa
6onka, bonka Bo

BpaToT)
I'enepanuun Bonka Ha mecToTo Ha | Peakuuu Ha MeCTOTO
. . x
nopeMeTyBara H HHjeKTHpatbe' Ha HHjeKTHpame”

cocToj0H HA MECTOTO
HA AAMHHHCTPAUHjA

He-kapaujanua
60JKa BO IPajHUOT
KOII
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MedDRA cucrem Hecakaun peakuun
3?:;3 buxanuja Mmuory Yeeru HepooGuuaenn Perku Mpmuory
YecTH (= 1/100 no < 1/10) (= 1/1,000 o < 1/100) | (= 1/10,000 peTKH
(= 1/10) o < 1/1,000) | (< 1/10,000)
Herpaxyeama [NokauyBame Ha
JIaKTaT JexXuIporeHasa
W anKanHa
docdaraza';
MHuUHIHBO NOKa4yBame
Ha LFT's 3a ALT uau
AST!
Penanun u ypunapuu [nomepynonedpuruc”
NopeMeTyBakha

"Buzere Bo zenot “Onuc Ha CeNEeKTHPaHU HeCaKaHU peakLHu™ MoIoIy.

? Osaa Hecakama peakimja Gura HAEHTU(UKYBAHA O MOCT-MApKETHHLIKOTO Cle/erhe HO He Guia
3a0e/1eKaHa BO PaHAOMH3HPAHH, KOHTPOJUPAHH KJIMHMUKM CTYIMH Kaj BO3PACHH. Kareropujara 3a
3a4eCTeHOCT GHJla OIpe/ieHa O CTATHCTHYKATA [pecMeTka Gasupano ol 1576 nauueHTH Kou npuMare
Heynactum Bo /ieBeT paHIOMH3HPAHH KITMHHUKH CTYTHH.

Omnuc Ha CEJIEKTUPAHHUTE HECAKAHU PeaKIIHU

bune mpujaseny HeBooGuuaeHu ciydad Ha Sweet-oB CHHIPOM, HAKO BO HEKOH Clly4an Moxke faa
UTPAAT yI0ra OCHOBHUTE XEMAaTO/IOIIKH MAIUTHUTETH.

Kaj nauwentu Tpermpann co Heynactum Gune npHjaBeHH HeBOOOHYaeHH CIlydaW Ha KOXKEH
BaCKy/TMTHC. MeXaHH3MOT Ha BACKYJTHTHCOT Ka] NALHEHTH KoM npuMuite Heynactum e Hero3Hat.

[lpu novetHnor wim nocnenoBatenen TpetMan co HeynacThm, ce mojaBuie peakum Ha MECTOTO Ha
MHjeKTHpame, BKIyTyBajkH €pHTeMa Ha MECTOTO Ha HHjeKTHpame (HeBOOOGMHAeHH (= 171000 mo
< 1/100)) kako u Gonka Ha MECTOTO Ha MHjeKTHpame (YecTH peakuud > 1/100 fo < 1/10).

Bune mpujasenn yectu (> 1/100 mo < 1/10) ciyuan Ha neykoumurosa (Bpoj Ha bBenu Kpenu Knerxn
[BKK] > 100 x 10°/1) (Bunere men 4.4).

PeBepsubuwino, 61aro 10 yMepeHo MoKauyBame Ha yPHUHATA KUCEIHHA W aJKATHATA tocdarasa, Ges
NOBP3aHH KIMHUYKH eeKTH, GU0 HeBOOOUYACHO; PeBEP3UBUIHO, 61ar0 10 YMEPEHO 0KAYYBabe Ha
7IaKTaT NeXuAporenasa, Ge3 MOBp3aHM KIMHHYKH edeKTH, GMI0 HeBOOOMYAeHO Kaj MAlMeHTH KOH
npumuse Heynactum mo muToTOKCHYHA Tepamnmja.

Hecto 6une 3abenekaHn Haysea i raBOGONKH Kaj NALMEHTH KOK MpHMAIe Xemoreparnuja,

HesooGuyaeno mokauypame Ha TecToBuTe 3a LpHoapobua dyskumja (LFTs) 3a ALT (ananux
amuHoTpaHc(epasa) uiu AST (acnaprar amuHOTpaHcgepasa), 6uno 3abenexaHo Kaj MALMEHTH MO
npumatse Ha pegfilgrastim no uurorokcHyHa Tepanuja. OBye nokauyBama ce MUHIMBH M Ce BpakaaT
BO HOpMara.

bune npujaBeny u yecTyu ciayyau Ha TpoMGOLUTONEHH]A,

Bo noct-MapkeTHHIIKOTO criefierbe ¢o ynoTpebara Ha (aKTOPOT 32 CTHMYJTHpAE HA IPaHyIOLHTHATA
KOIIOHHja, 01l MPHjaBEH CHHAPOM HA KalM/IapHO MpoTeKyBame. OBa reHEpatHO ce MojaByBalo Kaj
NaLMeHTH CO HANpeaHH MANUrHH GOJecTH, Cenca, OHHE KOH KOPHCTeNle MOBEKE XeMOTepameBTCKH
MeIMKaMEHTH WM Kou Oune noinoxkenn Ha apepesa (Bunete men 4.4).
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[NenujaTprcka momyiauuja

HckycTBOTO Kaj Iena e orpaHudeHo. buma 3aGenexxaHa noBHcoka (DpekBeHIMja Ha CEPHO3HH
HecaKaHH peakliH Kaj oManu gena Ha Bospact o 0-5 rognnu (92%) cropenieHo co nocTapy ela Ha
Bospact on 6-11 u 12-21 rogunu coomsetso (80% u 67%) n Bozpachu. Hajuecto mpujaBysaHu
Hecakanu peakuuu Ousie 6onky Bo KockuTe (Buzere gen 5.1 u 5.2).

[IpujaByBame Ha HECAKAHH PEAKIHH

TpujaByBameTo Ha HECAKAHU PEAKLIK M0 100HBake Ha 0ZOOpPEHHE 3a MyLUTae BO MPOMET € BaKHO.
Co Toa ce obezbeayBa KOHTHHYHPAHO ClleieFs€¢ Ha ONHOCOT PHIUK/OeHe(QHT 0 MEeIHLMHCKHOT
MPOH3RO.

4.9 Ilpenosupame

MMoenuueunn go3u ox 300 pg/kg 6une apvuuncTpupann cyOKyTaHO Ha orpadWdeH Opoj Ha 31IpaBH
BOJIOHTEPH U MALHEHTH CO HE-CHTHOKIETOUEeH Oenonpoben kaHuep 0e3 cepHO3HH HECAaKaHH PEaKLHH.
Hecakauute peakumn OWJe CIMYHA Kako Kaj OHWe cy0jeKTH KoM NpuMaje [OHUCKHM [103H
pegfilgrastim.

5. ®APMAKOJIOLIKHA OCOBHUHH
5.1 @apmMakoIHHAMCKH 0COOHHH

dapMakoTepaneBTCKa Ipyna: HUMYHOCTHMYJIaHcH, (axkTop Ha cTUMymmpame komonuja; ATLL xon:
LO3AAI3

XyMaHuoT cTUMy/upadky (akTop Ha rpaHynouutHuTe komoHuu (G-CSF) e rmmkomporenH, Koj ro
peryIipa co3aBameTo H 0cnoboayBameTo Ha HeyTpo(uIn on KockeHata cpuesmna. Pegfilgrastim e
KOBalleHTeH KoHjyraT Ha pekoMOuHaHTHHOT XymMaH G-CSF (r-metHuG-CSF) co enna monekyna Ha
nonuetuned rmukon (PEG) 20 kD. Pegfilgrastim e dopma Ha filgrastim co npomo/nkeHo menyBame
Kako pe3ynrar Ha HamaleH OyOpesken knupeHc. Ce mokaxano geka pegfilgrastim u filgrastim umaar
HIEHTHYHA HAYHHU Ha JeTyBambe, NPEAN3BUKYBajKH 3Ha4NTeNeH nopacT Ha 6pojoT Ha HeyTpodumTe
BO TeK Ha 24 uaca, MPHAPYKEHO CO HE3HAUWTEHW 3ToNeMyBama Ha OpojoT Ha MOHOLMTH H/HIH
mamormTh, Crmaro Ha filgrastim, meyTpodmmure Kom ce co3maBaar kako oaroeop Ha pegfilgrastim
MOKa)KyBaaT HOPMATHA MM 3rojieMeHa (YHKUHja Kako IITO € MOKaXKaHO CO TecTOBHTE Ha
xemoTakTHuHaTa ¥ harountHara GyHkuuja. Kako 1 BO clyuajoT co OpYTHTe XeMATONOETCKH (PaKTOpH
Ha pact, G-CSF nokaan in vifro CTHMYTHpPavKH CBOjCTBA BP3 XyMAaHHTE eHIOTENHjamHu KieTkH. G-
CSF moske ma ro 3rojleMH pacToT Ha MHEJOHIHHTE KIETKH, BKIYYYBajKH TH MalUTHUTE KIETKH, in
Vitro v clIHYHK e)eKTH MOJKe [1a Ce BHIAT Kaj HEKOW He-MHENIOHIHH KIIeTKH in Vitro.

Bo jiBe paHOMH3HpaHU, ABOJHO ClIENH, MHBOT CTYANH Kaj NalHeHTH BO BHCOKO pu3ndHa ¢aza [1 -1V
Ha KapIHHOM Ha [JOjKa KoM Ouie MOMUIOMNEHH Ha MHEJIOCYIPECHBHA XeMOTepantja Koja ce cocToena
on doxorubicin u docetaxel, ynorpebara Ha pegfilgrastim, kako enuHeuHa 1032 BO €IeH LHMKIYC Ha
XeMOTepanuja, ro HaMaJIiiIa TpaerkeTo Ha HeyTPOIleHNja i HHIMAeHIaTa Ha (eOpuiHa HeyTponeHuja
C/IMYHO Kako W BO CJIy4yajoT Ha [HEBHO aJMHUHUCTpupame Ha filgrastim (mpoceyHo 11 OHeBHHM
aIMHHHCTpHpama). Bo oTcycTBO Ha moTkpenara Ha (akTopoT 3a pacTt, 3abenekaHo € [eKa oBaa
Tepamija pe3yNTHpa CO MPOCEYHO Tpaewe Ha HeyTpomeHuja on cteneH 4 Ha 5 no 7 gewna u 30-40%
WHIMAeHIa Ha ¢ebpunHa HeyTponeHuja. Bo npeara cryauja (n=157), koja kopucTtena (pukcHa 103a Ha
pegfilgrastim ox 6 mg, mpocevHOTO Tpaerke Ha HEYTPOIEHH]ja O CTeleH 4 Kaj rpynara TpeTHpaHa co
pegfilgrastim 6una 1.8 nena Bo crmopenda co 1.6 kaj rpymara koja 6una mox Tepanuja co filgrastim
(paznuka 0.23 gewna, 95% CI -0.15, 0.63). Bo Tek Ha uenata cTyawWja, 3acraneHocra Ha ¢ebpuiHa
Heytponenuja 6unma  13% kaj naumentn tpernpann co pegfilgrastim Bo cnopenfa co 20% kaj
nauneHTure Tperupadu co filgrastim (pasznuka -7%, 95% CI ox -19%, 5%). Bo sropara cryauja
(n=310), Bo koja ce KopHCTene J03W MpHiarojeHu cropen Texunara (100 pg /kg), mpocexor Ha
Tpaere Ha HeyTpomeHHWja of cTemeH 4 3a rpymarta TpetHpana co pegfilgrastim 6una 1.7 nena, Bo
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criopeniba co 1.8 mexa o rpynata Tpetmpaa co filgrastim (pasmuka 0.03 gena, 95% CI -0.36, 0.30).
Bkynnata 3acranmenoct Ha (eGpuiHa HeyTponenuja Gmwia 9% o0 nauMeHTHTE TPeTHPaHH CO
pegfilgrastim u 18% on naumentute Tpetupany co filgrastim (pasmika 9%, 95% CI -16.8%, -1.1%).

Bo miane6o-koHTpopaHaTa, ABOJHO ClIeNa CTyIMja Kaj MauHeHTH co KaHIlep Ha [10jKa, BIHjaHHETO
Ha pegfilgrastim Bp3 uHuMmeHuata Ha (ebpuiHa HeyTponeHwja OWIO MNpPOLEHYBAHO [0
aJIMMHHCTPHPAE HAa XEeMOTEPANEBTCKH PEXHM MOBp3aH co (eGpHTHA HeyTporeHnja IpH CTeTeH o
10-20% (docetaxel 100 mg/m* cexom 3 Hemenu Bo Tek Ha 4 miknycn). Bo omaa cryamja, 928
MALHeHTH Guie paHIOMH3MpPaHH [a NpUMaaT WIK eddHeYHA Ao3a Ha pegfilgrastim wim nnaueGo
nprGInKHO 24 yaca (0THOCHO Ha BTOPHOT JIeH) [0 XeMOTepanujara Bo cekoj uukmyc. MHumMaeHIaTa
Ha (eOpuiHa HeyTpomeHWja Ouila MOHHCKA Kaj MALMEHTHTE DAHAOMH3HDAHM 14 [pUMaar
pegfilgrastim Bo cniopen6a co mmaue6o (1% nacnpotu 17%, p < 0.001, coonserHo). Muunmenuara Ha
Xocrmranusaunja u [V-autu-undextusHa ynorpeba noBpsaHa co KIMHEYKA IHjarHo3a Ha deGpiHa
HeyTpOIneHHja Gua NoHucka BO rpymara Tpetupana co pegfilgrastim o cnopenba co mmaneo (1%
Hacripoti 14%, p <0.001; u 2% nacnporu 10%, p < 0.001 coonseTHO).

Mana (n=83), ¢asa II, pannommsmpana, BOjHO criena CTyAHMja Kaj NAUMEHTH KOH MpHMAIe
XemoTepanuja NPOTHB de 7n0vo aKyTHA MHENOMIHA JeykeMuja ro cnopemypana pegfilgrastim
(ennHeuna mosa oa 6 mg) co filgrastim, anMHHHCTPHpaH BO TEKOT Ha BOBE/HATA XeMOTEparwja.
CpenHoTo Bpeme Ha onopaByBate OJ TEIIKa HeyTporeHnja OUII0 MPOIEHETo JeKa e 22 eHa BO JBETE
rpymu. Jlonrorpajuuot eexT He OUN NpeaMeT Ha HCTpaKyBame (Buau aen 4.4).

Bo dasza Il (n=37) mynTHIeRTpHYHA, paHIOMH3HpaHa, OTBOpEHa CTyIHMja Kaj MeIHjaTPUCKH
NalkeHTH co capkoM kou mpumane 100 pg/kg pegfilgrastim nmo emen umkIyc Ha XeMoTepanuja co
vincristine, doxorubicin u cyclophosphamide (VAdriaC/IE), 6uo 3a6enexana Noa0/ro BpeMeTpacise
Ha Teluka HeyTponenuja (HeyTpodumu < 0.5 x 10°) u Toa 3a6eneskana Kaj noMaau Aena Ha BO3PACT 0]
0-5 ropunn (8.9 nena) cropeneHo co nocrapy Aelia Ha BospacT oa 6-11 roauuu u 12-21 roanua (6
Jesa u 3.7 AeHa, COOJBETHO) M Kaj Bo3pacHH. JIONAaTHO MOBHAOKA HHIMAEHUA Ha (eGpuiaHa
HeyTponeHnja Ouna 3abenexana kaj moManu Jgena Ha Bospact on 0-5 rogunu (75%) cropeneHo co
nocTapH faeua Ha Bospact oA 6-11 rogunu u 12-21 roauna (70% u 33%, cooaseTHo) U Kaj Bo3pacHH
(Bumete nen 4.8 u 5.2).

5.2 ®apmMakoKHHETCKH ocobuuu

Ilo enuneuna cybkyrana nosa Ha pegfilgrastim, nukoT Ha cepymckaTa KoOHIeHTpauuja Ha
pegfilgrastim ce jaBysa momefy 16 u 120 waca o1 J03MpareTo M CEPyMCKHTE KOHIIEHTPALMH HA
pegfilgrastim ce oapxyBaaT 3a BpeMe Ha NEpPHOOT Ha HeyTpONEHWjaTa MO MHENOCYTPECHBHA
xemotepanuja. Enumunaumjata Ha pegfilgrastim e HennHeapHa BO OQHOC HA 103aTa; CepyMCKHMOT
knupenc Ha pegfilgrastim ce HamanyBa co sronmeMysaie Ha fosata. Marnena aeka pegfilgrastim
[IaBHO Ce eNHMHHMpa cO HeyTpo(uIeH KIHMpPEeHC, KOj ce 3aCHTYBa MpPH MOBMCOKH 103d. CornacHo
CamMO-peryIMpavykHoT KIHPEHC MEXaHW3aM, CepyMcKaTa KoHlIeHTpauuja Ha pegfilgrastim panuaso ce
HaMajlyBa CO MOYeTOKOT Ha ONOPaBYBaWETO Ha HeyTpodumute (Buau Cruka 1).
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Canka 1. Tlpojpna na cpeanarta pegfilgrastim cepymcka KoHUeHTpauHja u ancoayteHn 6poj Ha
neytpopuan (ABH) kaj nauneHnTH TpeTHPAHH €O XeMOTePANNja N0 eJHHEeYHAa 6 mg UHjeKUHja

1000 5 3 100
—e— Pegfilgrastim Conc. L

\
\
\
100 4 |
|

10 A

Median Serum Pegfilgrastim Conc. (ng/ml)

0.1 -

Median Absolute Neutrophil Count (cells x 10°1)

Study Day

Kako pesynarar Ha MeXaHH3MOT Ha KIHpPEHC nocpeayBaH on Heytpoduim, He ce O4YeKyBa
(apmakokuHeTHkara Ha pegfilgrastim na Oupe 3acernatra oj ocna@yBame Ha (yHKUMjaTa Ha
OyOpe3nTe WK LpHHOT Ipod. Bo oTBopeHa cTyauja co eguHeuHa 103a (n = 31) pasHuTe cTaiuyMu Ha
peHaTHO OLUTEeTyBake, BKIYIyBajKH KpaeH CTaAHyM Ha peHanHa GOonecT, HeMalje BJHjaHHe Ha
thapMakokuHeTHKaTa Ha pegfilgrastim.

[Moctapu nauueHTH

Orpannuen 6poj Ha MoJaToOLM yKaKyBaaT Ha Toa Jeka (apmakokuHernkara Ha pegfilgrastim kaj
nocTapy nuua (> 65 years) e ciM4HA Ha OHAA Kaj BO3PACHH.

Menujatpucka nonynauunja

QapmakokuHeTHKaTa Ha pegfilgrastim Guna nerpasypana kaj 37 neanjaTpucKy NAUKHEHTH CO CAPKOM,
xon npummne 100 pg/kg pegfilgrastim mo 3aBpurysame Ha VAdriaC/IE xemorepanuja. Hajmnamarta
Bo3pacHa rpyma (0-5 rogusu) umana noBMcOKa cpejHa uznoxkeHoct Ha pegfilgrastim (AUC) (=
Cranpapnna [lesmwjanmja) (47.9 + 22.5 pg-hr/ml) oTkonky xaj mocrapu gema Ha Bospact om 6-11
rogunu # 12-21 rogunn (22.0 + 13.1 pg-hr/ml u 29.3 + 23.2 pg-hr/ml, coonserno) (Bumere nen 5.1).
Co mMckIy4oK Ha HajMiagata BospacHa tpyna (0-5 rommum), cpegHotro AUC kaj memujaTpucKu
CyDjeKTH ce MOKa)kalo C/IMYHO HA OHAa Kaj BO3PACHU MALIMEHTH CO MOBHUCOK pu3HK cragmym [[-IV
KaHIlep Ha J0jkH K koW npumuie 100 pg/kg pegfilgrastim mo 3aepuiysawe Ha doxorubicin/docetaxel
(Bupere nem 4.8 u 5.1).

5.3 IlpeaxaunuYKH noaaTonw 3a Gezdeanocra

[peTknuHHYKKTE MOJATOLM O/ KOHBEHLMOHAIHH CTYIHH HA TOKCHYHOCT HA MIOBTOPEHU 103H OTKPUIIE
oueKyBaHH (hapMaKomOIIKH e(eKTH BKIydyBajku 3rolieMeH Opoj Ha JIEYKOUMTH, MHENOHIHA
XHIEpIIa3tja Ha KOCKeHaTa CPLeBHHa, eKCTpaMeIylapHa XeMaToIoe3a H 3roJieMyBakbe Ha Clie3eHaTa.

He ce 3abenexany HecakaHH e)eKTH Kaj MOTOMINTE HA CKOTHW CTAOPLM HA KOM CyOKyTaHO UM 0w
anmunuctpupan pegfilgrastim, Ho kaj 3ajanm ce mokaxano ngexa pegfilgrastim npenwssukyBa
emOpuo/deTanHa TokcHUHOCT (3ary6a Ha eMOPHOHOT) NP KyMYJIaTHBHH [103H NPUOJHXKHO 4 naTh o1
npenopayaHaTa H0BEYKa 032 KoM He Ouie 3abenexkaHu Kaj CKOTHHU 3ajalld KOM OWile W3JI0KeHH Ha
npernopavaHaTa 4oBedka 103a. Bo cTyun u3BeneHM Bp3 craopuy, ce mokaxano aeka pegfilgrastim
MOXe Ia ja npeMHHe muaneHrtata. CTynuuTe kaj craopuu MHOunupaar geka pegfilgrastim mamen
cyOKyTaHo Hema BIHjaHME Bp3 PENpPOLYKTHBHHOT mepdopMaHc, (EpTHIMTETOT, €CTPaaHOIHHOT
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LUMKITYyC, IEHOBNTE MOMEry MapemeTo U KOUTYCOT M MHTPAYTEPHHOTO MpeKUBYBame. PenepaHTHOCTA
Ha OBHE HAO/M Ka] lyf'e He e Mo3HATA.

6. DAPMALIEBTCKH OCOBHMHHA

6.1 Jlucta HAa eKCHHNMHEHCH

Hatpuym auerat*

Copouton (E420)

[Tonucop6ar 20

Bopa 3a unjexmun

*Hatpuym auerator e (opmMHpaH MpeKy THTPHpame HA TVIALMJAIHA OLETHA KHCEJIHHA CO HATPHYM
XHIPOKCHIL

6.2 HuxommaTubuauja

OBoj MeMIMHCKH MPOH3BOA He Tpeba Na ce Mella CO OCTAHATH MEJMUHHCKH NPOH3BO/IH, oceGHO co
PacTBOpH Ha HATPUYM XJTOPHIIL.

6.3 Pox Ha ymorpeda

3 roauHu.

6.4 TloceGuu npegynpeaysama Ha 4yBame

JHa ce uyra o (puwxuaep (2°C — 8°C).

Heynactum Moke na Oune usnokeH Ha cofHa Temmeparypa (He nosucoka on 30 °C) Hajmonro 3a
€OUHCTBEH nepron o 72 waca. Heynactum koj Omn octaBen Ha cofHa TeMmepaTtypa Mmomouro om 72

yaca Tpeba 1a ce ucedpnu.

Jla ne ce 3amp3nyBa. CllyuajHO €IHOKPATHO U3/I0XKYBaE HA TeMIIepaTypa Ha 3aMP3HYBakbE 3a IIEPHOL
nokparox oA 24 uaca Hema HecakaH e(ekT Bp3 crabunnocta Ha Heyncatum.,

Yygajre To mHINETO BO HAXBOPEIIHOTO MaKyBake 3a /1A Ce 3alITHTH OJI CBETIIHHA.
6.5 TIIpupoaa u COAPKHHA HA NAKYBAH:ETO

HamonHeT wmpuil (ctakimo THO I), co TyMeH 3aTBapau W WINia O He'plrocyBauKu YeluK co Win Ge3
ABTOMATCKH INTHTHHK HA UIJIATA.

Kamauero Ha urnara o HanoJHETHOT LUNPHLL COAPIKH CYBA I'yMa OJI IPUPOHO MOTEKI0 (AepuBaT Ha
natekc) (Buaoete oen 4.4).

Cekoj nanonner mmnpuu coapixu 0.6 ml pactBop 3a uHjexTHpame. [lakyBame co eneH HamoJHET
LIMpHI, co un 6e3banucTep NaKkypame.

He cute roneMuHH Ha MaKyBamwe CE HA Ma3apoT.
6.6 IlocebHn npeaynpeayBara 3a pakyBame H OACTPaHYBabe

IMpen anmuuucTpauuja, pacteopor Heynactum tpeba Bu3yesnHo na ce rpoeepu 3apa3m IIPUCYCTBO Ha
yecTHuku. CMmee 1a ce MHjekTHpa camo Guctap u Ge3boeH pacTBop. ,.
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Enepruuyno Tpeceme MOXe Ja Npeau3Buka arperauuja Ha pegfilgrastim, npasejku ro Guosomku
HEaKTHBEH.

IIpen uHjekTHpase, ocTaBETE IO HAMOIHETHOT IIMPHIL I MOCTUrHe cOOHA TeMIleparypa.

Heynorpebenuor npousBoa uin oTnaaeH matepujan Tpeba ga ce OACTPaHH COTIACHO JIOKAIHATA
perynaTHea.

T COINICTBEHUK HA OJOBPEHHUE 3A IIYUITAIGE BO ITPOMET
Heoxop Menuka 100

ya. Ce. Kupun u Meroanj 6p. 50

Ckormje

Makenonuja

8.  BPOJHA HA OJOBPEHHUE 3A ITYIITAIE BO IPOMET

15-10734/14 01 02.03.2015

9. JATYM HA TIPBA ABTOPU3AIINJA/OBHOBA HA ABTOPU3ALIMJA
23.12.2005/ 05.04.2011

10. JATYM HA IMOCJIEZHA PEBU3HUJA HA TEKCTOT

HAeranun nudopmaiuy 3a 0BOj MEIMLUMHCKH POM3BOJ Ce AOCTAIIHA Ha BeG cTpanata Ha EBponckata

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