| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infuzijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 30 miljonus vienibu (MV)/300 mikrogramus (ug) filgrastima (filgrastim) 0,5
ml (0,6 mg/ml) skiduma injekcijam vai infuzijam.

Filgrastims ir rekombinants metionil cilvéka granulocitu koloniju stimul&joss faktors, iegiits
no Escherichia coli (BL21) ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs ml skiduma satur 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé
Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai pilnslircé

Dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Accofil ir paredz&ts neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas rasanas bieZuma mazinasanai
pacientiem, kuriem ar visparatzitu citotoksisku kimijterapiju arsté laundabigu audz&ju (iznémums ir
hroniska mieloleikoze un mielodisplastiskais sindroms), ka ari, lai mazinatu neitrop&nijas ilgumu
pacientiem, kuri sanem mieloablativo terapiju pec kaulu smadzenu transplantacijas un ir paklauti
paaugstinatam ilgsto$as un smagas neitropénijas riskam. Accofil droSums un efektivitate
pieaugusajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir [idzigi.

Accofil ir paredzéts periférisko asins cilmes $tnu (peripheral blood progenitor cells, PBPC)
mobilizacijai.

Pieaugusiem pacientiem vai bérniem ar smagu iedzimtu, ciklisku vai idiopatisku neitrop€niju,
kuriem absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count, ANC) ir 0,5 x 101 un kuriem
anamné&z€ ir smagas vai atkartotas infekcijas, paredzgta ilgstosa Accofil lietoSana, lai palielinatu
neitrofilo leikocttu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu trauc&jumu sastopamibu un ilgumu.

Accofil ir paredz&ts pastavigas neitropenijas arstéSanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10%1)
pacientiem ar progres&josu HIV infekciju, lai samazinatu bakterialu infekciju risku, kad citas
neitropénijas arst€Sanas iesp&jas nav piemerotas.

4.2. Devas un lietosanas veids
Accofil terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze hematologija

un granulocttu koloniju stimul&josa faktora (granulocytecolony stimulating factor, G-CSF)
izmantoSana arsté$ana, ka ar nepiecieSsamais diagnostiskais aprikojums. Mobilizacijas un aferézes



procediiras javeic sadarbiba ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietiekama pieredze $aja
joma un Kkur iesp&jams Vveikt atbilstosu asins cilmes sanu kontroli.

Devas
Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Ieteicama filgrastima deva ir 0,5 MV (5ug) /kg/diena. Accofil pirma deva jaievada vismaz 24
stundas p&c citotoksiskas kimijterapijas. Randomizgtos kliniskajos p&tijumos tika lietota subkutana
deva 230 pg/m?diena (4,0-8,4 ug /kg/dienad).

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina, kamér nav parsniegts zemakais prognoz&tais neitrofilo
leikocTtu skaits, un neitrofilo leikocitu skaits ir sasniedzis normas diapazonu. P&c kimijterapijas
ierobezotu audzgju, limfomas vai limfoleikozes arstésanai paredzamais terapijas ilgums, kads
vajadzigs $o kritériju izpildei, biis Iidz 14 dienam. Arstésanas ilgums péc akiitas mieloleikozes
indukcijas un konsolidacijas terapijas var biit ieveérojami garaks (lidz 38 dienam), atkariba no
pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un shémas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parasti 1-2 dienas péc filgrastima terapijas
uzsaksanas novero neitrofilo leikocitu skaita parejosu palielinasanos. Tomér, lai panaktu ilgtsp&jigu
terapeitisko atbildes reakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt, kamér nav parsniegts
prognozgtais zemakais neitrofilo leikocttu skaits un neitrofilo leikocTtu skaits atjaunojies normas
robezas. Priekslaiciga filgrastima terapijas partrauks$ana, pirms neitrofilo leikocttu skaits ir
samazingjies [idz zemakajam prognoz&tajam skaitam, nav ieteicama.

Pacienti, kuri pec kaulu smadzenu transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

leteicama filgrastima sakuma deva ir 1,0 MV (10 pg )/kg/diena. Filgrastima pirmo devu jaievada
vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c kaulu smadzenu
infizijas.

Tiklidz parsniegts zemakais neitrofilo leikocitu skaits, filgrastima dienas deva jatitré atkariba no
neitrofilo leikocTtu atbildes reakcijas, ka noradits turpmak.

Neitrofilo leikocitu skaits Filgrastima devas pielago§ana

> 1,0 x 1091 3 dienas péc kartas Samazinat Iidz 0,5 MV (5 pg) /kg/diena
Tad, ja ANC saglabajas > 1 x 1091 vél 3 Partraukt filgrastima lietoSanu

dienas péc kartas

Ja ANC arstesanas laika samazinas Iidz < 1,0 x 10%1, filgrastima deva atkal japalielina saskana
ar ieprieks sniegtajiem noradijumiem.
ANC = absolutais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count)

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuri sanem mielosupresivo vai mieloablativo terapiju, kam seko
autologu PBPC transplantacija

Ieteicama filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai ir 1,0 MV (10 pg)/kg/diena, 5-7 dienas
péc kartas. Leikoferézes laiks: biezi vien pietiek ar 1 vai 2 leikoferézes procedaram 5. un 6. diena.
Citos apstaklos var biit vajadzigas papildu leikoferézes procediiras. Filgrastima lietoSana jaturpina
11dz pedgjai leikoferézes procedurai.

leteicama filgrasttma deva PBPC mobilizacijas gadijuma p&c mielosupresivas kimijterapijas ir

0,5 MV (5 pg)/kg/diena, sakot ar pirmo dienu p&c kimijterapijas beigam, 1idz neitrofilo leikocitu
skaits sashiedzis zemako punktu un atgriezies normas robezas. Leikoferéze javeic laikposma, kad
ANC no < 0,5 x 10%I pieaudzis Iidz > 5,0 x 10%I. Pacientiem, kuriem nav veikta plasa kimijterapija,
nereti pietiek ar vienu leikoferézes procediru. Citos apstaklos ieteicamas papildu leikoferézes
procediiras.

PBPC mobilizacija veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas




PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1,0 MV (10 pg)/kg/diena 4 lidz 5
dienas p&c kartas. 5. diena jasak leikoferéze, kas, ja nepieciesams, jaturpina Iidz 6. dienai, lai iegiitu
4 x 10° CD34" stinas/kg recipienta kermena masas.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju (SHN)

ledzimta neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 1,2 MV (12 pg)/kg/diena, vienreizgjas devas vai dalitu devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 0,5 MV (5 pg)/kg/diena, vienreizgjas devas vai dalitu devu veida.

Devas pielagosana

Filgrastims jalieto subkutanas injekcijas veida Katru dienu, Iidz sasniegts un noturéts neitrofilo
leikocitu skaits virs 1,5 x 10%1. P&c athildes reakcijas sasnieg$anas janosaka minimala efektiva deva
§T limena uzturé$anai. Lai uzturétu adekvatu neitrofilo leikocitu skaitu, nepiecieSama ilgstosa
lietosana Katru dienu. P&c vienas vai divam arstéSanas nedélam, atkariba no pacienta atbildes
reakcijas, sakotn&jo devu var dubultot vai samazinat uz pusi. P&c tam devu var individuali pielagot ik
péc 1lidz 2 nedélam, lai vidgjo neitrofilo leikocitu skaitu uzturétu robezas no 1,5 x 1091 Iidz 10 x
10%/1. Pacientiem, kuriem ir smagas infekcijas, var apsveért straujaku devas palielinasanu. Kliniskajos
pétijumos 97% pacientu, kuriem novéroja atbildes reakciju, ta bija pilniga, lietojot devu <
24pg/kg/diena. Filgrastima lietosanas drosums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs
24 pg/kg/diena, nav pieradits.

HIV pacientiem

Neitropénijas novérsanai

leteicama filgrastima sakuma deva ir 0,1 MV(1 pg)/kg/diena, un maksimala titré&jama deva ir

0,4 MV (4 ng)/kg/diena, Lidz normala neitrofilo skaits ir sasniegts un to var uzturét (ANC > 2,0 x
10%/1). Kliniskajos pétijumos, vairak neka 90% pacientu bija atbildes reakcija, lietojot §7s devas, un
neitropéniju noverst izdevas vidgji 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10%) neitrop&nijas novérSanai bija nepiecieSamas devas Iidz 1,0 MV
(10 pg)/kg/diena.

Normala neitrofilo leikocitu skaita uzturésanai

Kad neitropénija novérsta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocitu skaita
uzturéSanai. leteicams pielagot sakuma devu, parejot uz lietoSanu katru otro dienu deva 30 MV/(300
Mg)/kg/diena. Iesp&jams, ka devu velak vajadzes velreiz pielagot, atbilstosi pacienta ANC, lai
neitrofilo leikocitu skaitu uzturétu > 2,0 x 10%I. Kliniskajos p&tijumos, lai uzturétu ANC > 2,0 x
1091, bija nepieciesama deva 30 MV (300 pg)/diena 1-7 dienas nedela, vidgji 3 dienas ned&la. Lai
uzturgtu ANC > 2,0 x 10%I, var biit nepiecieSama zalu ilgstosa lietosana.

I_paias pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Filgrastima kliniskajos p&tijumos ir piedalijies ari neliels skaits gados vecaku pacientu, ta¢u speciali
pétijumi ar So pacientu grupu nav veikti, tade] ipasus ieteikumus par devam sniegt nevar.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pétijumos par filgrastima lietosanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
konstatéts, ka filgrastima farmakokin&tika un farmakodinamika $ados gadijumos ir lidziga ka
veseliem individiem. Devas pielagoSana $ados apstaklos nav nepieciesama.

LietoSana pediatriska populacija SHN un veza gadijuma )
Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izp&tes programma bija jaunaki par 18 gadiem. ArstSanas
efektivitate $ai vecuma grupai, kura parsvara bija ieklauti pacienti ar iedzimtu neitropéniju, bija



skaidra. Nekonstatgja droSuma atSkiribas SHN dg] arstétiem berniem.

Klisko p&tijumu dati attieciba uz lietoSanu pediatrijas pacientiem liecina, ka filgrastima droSums un
efektivitate pieaugusajiem un berniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigi.

Ieteicamas devas pediatrijas pacientiem ir tadas paSas ka pieaugusajiem, kuri sanem mielosupresivu
citotoksisku kimijterapiju.

LietoSanas veids

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Filgrastimu var ievadit katru dienu subkutanu injekciju veida vai ievadit intravenozas infuzijas veida
30 mindiSu laika, atskaidot ar 5 % glikozes skidumu (skatit 6.6. apak§punktu). Vairuma gadijumu
prieksroka tiek dota subkutanai lietoSanai. Vienreiz&jas devas pétijuma ir konstatéti dazi pieradijumi
par to, ka intravenoza lieto$ana varétu saisinat zalu iedarbibas ilgumu. Sis atrades kliniska nozime
attieciba uz vairaku devu lietoSanu nav noskaidrota. Zalu lietoSanas veida izv€lei japamatojas uz
individualiem klmiskajiem apstakliem.

Pacienti, kuri pec kaulu smadzenu transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

Filgrastimu var ievadit 30 minGsu vai 24 stundu ilgas intravenozas inflizijas veida vai nepartrauktas
24 stundu ilgas subkutanas inflizijas veida.

Filgrastims jaatSkaida 20 ml 5% glikozes Skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuriem tiek veikta mielosupresiva vai mieloablativa terapija, kam
seko autologa PBPC transplantacija

Filgrastims PBPC mobilizacijai, lietojot monoterapijas veida:
filgrastimu var ievadit nepartrauktas 24 stundu subkutanas infiizijas veida vai subkutanas injekcijas
veida. Infuzijam filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes Skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastims PBPC mobilizacijai pec mielosupresivas kimijterapijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)
ledzimtai, idiopatiskai vai cikliskai neitropénijai filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

HIV pacientiem
Neitropénijas noversanai un normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSanai : filgrastims jalieto

subkutanas injekcijas veida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ipasi bridindjumi un piesardziba dazadas indikacijas

Paaugstinata jutiba




Ar filgrastimu arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas arsteéSanas sakuma vai p&c tas. Pacientiem ar kliniski nozZimigu paaugstinatu jutibu
filgrastima lietoSana pavisam japartrauc. Nelietot filgrastimu pacientiem, kuriem anamngzg ir
paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar plausam

P&c G-CSF lietosanas ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam, taja skaita intersticialu
plausu slimibu. Pacientiem, kuriem anamn&z€ nesen bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, var bt
lielaks risks. Plausu simptomu, pieméram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar
rentgenologiskam plausu infiltratu pazimém un plausu darbibas pasliktinasanos var biit akiita
respiratora distresa sindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) sakotngjas pazimes.
Japartrauc filgrastima lietoSana un janozime atbilstoSa arsteéSana.

Glomerulonefrits

Zinots par glomerulonefritu pacientiem, kuri sanem filgrastimu vai pegfilgrastimu. Parasti
glomerulonefrita gadijumi izziid p&c filgrastima vai pegfilgrastima devas samazinaSanas vai terapijas
partrauksanas. leteicama uzraudziba, veicot urina analizes.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Ir zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem, kas var biit dzivibai bistami, ja
arst€Sana netiek uzsakta laicigi, péc granulocttu koloniju stimulgjosa faktora ievadisanas, So
sindromu raksturo hipotensija, hipoalbuminémija, tiiska un asinu sabiez&$ana. Pacienti, kuriem rodas
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomi, ir ripigi javéro un jasanem standarta
simptomatiska arstéSana, kas var ietvert intensivo terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Pacientiem un veseliem donoriem péc filgrastima ievadiSanas retak zinots par vispargjiem
asimptomatiskiem splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija
letali. Tade] rupigi jauzrauga liesas izmers (piem., kliniska izmekle$ana, ultrasonografija).
Donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sape€m védera augSdala vai plecu gala kreisaja pusg,
jaapsver liesas plisuma diagnoze. Ir noverots, ka filgrastima devas samazinasana pal€nina vai aptur
liesas palielinaSanas progresésanu pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju, bet 3% pacientu bija
nepiecieSama splenektomija.

Laundabigo stunu augsana
GranulocTtu kolonijas stimul&joso faktors var veicinat mieloido §tinu aug$anu in vitro, un lidzigu
ietekmi var noverot arT uz dazam nemieloidam $tinam in vitro.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi, nav pieraditi. Filgrastims nav paredzéts $adu stavoklu arsteSanai. Ipasa uzmaniba
japievers tam, lai hroniskas mieloleikozes saasinajumu atskirtu no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloleikoze

Nemot veéra ierobeZotos datus par droSumu un efektivitati, pacientiem ar sekundaru AML filgrastims
jalieto piesardzigi. Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to agrak nearstetiem AML
pacientiem vecuma Iidz 55 gadiem ar labu citogenétiku [t (8; 21), t (15; 17) un inv (16)], nav
pieradita.

Trombocitopénija

Ir zinots par trombocitopéniju pacientiem, kuri sanem filgrastimu . TrombocTtu skaits ripigi
jakontrolg, Tpasi pirmajas filgrastima terapijas nedelas. Jaapsver filgrastima lietoSanas islaiciga
partrauksana vai devas samazinaSana pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kam attistas
trombocitopénija (trombocTtu skaits ir < 100 x 10°/1).

Leikocitoze
Leikocitu skaits 100 x 101 vai lielaks tika novérots mazak neka 5% véZa pacientu, kuri sanéma



filgrastimu devas virs 0,3 MSV/kg/diena (3 pg/kg/diena). Zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam, kas tiesi saistitas ar §adu leikocitozes pakapi, nav sanemti. Tomer, nemot véra
iespgjamo risku saistiba ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari janosaka leikocttu
skaits. Ja péc prognozeta zemaka leikocitu skaita sasnieg$anas to skaits parsniedz 50 x 10%1,
filgrastima lietoSana nekavegjoties japartrauc. Lietojot PBPC mobilizacijai, filgrastima lietoSana
japartrauc vai ta deva jasamazina tad, ja leikocitu skaits pieaug lidz > 70 x 10%1.

Imunogenitate
Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imunogenitates potencials. Antivielu

paaudzu proporcija pret filgrastimu parasti ir maza. Ka paredzets, saistosas antivielas rodas tapat ka
visu biozalu gadijuma, toméer paslaik tas nav saistitas ar neitralizgjoso aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pec G-CSF lietoSanas veselam petamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes védera, savargums, sapes mugura un paaugstinats iekaisuma markieru
limenis (piem., C reaktiva proteina [imenis un balto asins §tinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmeklgjumos, un parasti tas izzuda p&c G-CSF lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Citi Tpasi piesardzibas pasakumi, kas saistiti ar blakusslimibam
Ipasi piesardzibas pasakumi sirpjveida Siinu iezimes (Sickle cell trait) un sirpjveida anémijas
gadijuma

Lietojot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida $iinu iezimi vai sirpjveida Sinu an€miju, ir zinots par
sirpjveida Siinu krizi, kas dazos gadijumos bijusi letala. Nozimgjot filgrastima lietoSanu pacientiem
ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida §inu anémiju, jaievero piesardziba.

Osteoporoze

Pacientiem ar vienlaikus esosam osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu
filgrastima terapiju vairak neka 6 meénesus, var biit indicéta kaulu blivuma kontrole.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar vézi

Filgrasttimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu, parsniedzot noteikto devu
shému.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasa piesardziba jaievéro, arst&jot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits labaks
iznakums saistiba ar audzgju, bet intensivas kimijterapijas lidzeklu devas var izraisit pastiprinatu
toksicitati, taja skaita kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit
izmantoto kimijterapijas lidzeklu nozimésanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitiem un trombocitiem

Filgrasttima monoterapija neizslédz trombocitopéniju un anémiju mielosupresivas kimijterapijas del.
Ja pacients sanem lielakas kimijterapijas devas (piem., pilnas devas noteiktaja sheéma), vinam var bt
paaugstinats trombocitop&nijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrol&t trombocitu skaitu un
hematokritu. Ipa3a piesardziba jaievéro, lietojot atseviskus kimijterapijas Iidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, Ka Sie Iidzekli var izraisit Smagu trombocitopéniju.

Ir pieradits, ka filgrasttima mobilizétas PBPC samazina trombocitopénijas smaguma pakapi un
ilgumu p&c mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze pacientiem ar kriits un plausu vezi
P&cregistracijas novérosanas pétijuma krits un plausu véZa pacientiem pegfilgrastima, alternativu G-
CSF zalu, lietosana kombinacija ar kTmijterapiju un/vai staru terapiju tika saistita ar
mielodisplastisko sindromu (MDS) un akatu mieloleikozi (AML). Lidziga saistiba starp filgrastima
lietoSanu un MDS/AML netika novérota. Tomér pacienti ar kriits vai plausu v€zi janovéro, vai




neparadas MDS/AML pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Péttjumi par filgrastima iedarbibu pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido cilmes $tinu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocitu prekursoriem, palielinot neitrofilo
leikocttu skaitu. Tadgl pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (piemeram, pacientiem, kuri
arsteti ar plasu staru terapiju vai kimijterapiju, ka art pacientiem ar kaulu smadzenu infiltraciju ar
audzgju) var but pavajinata neitrofilo leikocitu atbildes reakcija.

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, taja skaita vénu okltiziju un skidruma
tilpuma traucgjumiem pacientiem, kuri sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko transplantacija.

Zinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF péc
alogénas kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Augsanas faktora terapijas rezultata paaugstinata kaulu smadzenu hematopogtiska aktivitate ir bijusi
saistita ar parejosam patologiskam atradném kaulu radiologiskos izmekl&jumos. Tas janem véra,

interpret&jot kaulu smadzenu radiologisko izmekl&jumu rezultatus.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar PBPC mobilizaciju

Mobilizacija

Prospektivi, randomizgti divu ieteicamo mobilizacijas metozu (filgrastims monoterapija vai
kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu populacija
nav pieejami. Mainibas pakape starp pacientiem un CD34* sanu laboratorijas raudzém liecina, ka
tieSa dazadu pétfjumu salidzina$ana ir sarezgita. S1iemesla dél ir griti ieteikt optimalako metodi.
Mobilizacijas metodes izvélei japamatojas Uz vispargjiem arstéSanas mérkiem katram individualam
pacientam.

lepriekséja citotoksisku lidzeklu lietosana

Pacientiem, kuriem ieprieks veikta loti plasa mielosupresiva terapija, var nebiit iesp&jama pietiekama
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu ieteicamo minimalo raditaju (>2,0 x 10® CD34" §iinas/kg) vai
lidzigas pakapes trombocitu atjaunoSanas paatrinajumu.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit ipasa toksicitate pret asins cilmes §tnam, un tas var
negativi ietekmét cilmes $tinu mobilizaciju. Ja pirms méginajuma mobilizét cilmes $tnas ilgstosi
lietoti tadi lidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) vai karboplatins, var biit samazinats cilmes
Stnu skaits. Tomér ir pieradits, ka cilmes $tinu mobilizacija efektiva ir melfalana, karboplatina vai
karmustins (BCNU) lietosana kopa ar filgrastimu. Ja paredzama PBPC transplantacija, ieteicams
planot cilmes $iinu mobilizaciju pacienta arstésanas kursa sakuma. Sadiem pacientiem ipasa
uzmaniba japievers mobilizéto cilmes $tinu skaitam pirms kimijterapijas lidzeklu lietosanas lielas
devas. Ja, vertgjot pec ieprieks mingtajiem kriterijiem, skaits ir nepietiekams, var apsvert alternativu
arsteésanu, kas neietver cilmes $tnu atbalstu.

Cilmes sinu skaita novértésana

Nosakot iegiito cilmes stnu skaitu ar filgrastimu arstétiem pacientiem, ipasa uzmaniba japievers
kvantitativas noteik§anas metodei. Nosakot CD34" stinu skaitu ar plismas citometrijas metodi,
rezultati var ievérojami atskirties atkariba no izmantotas metodologijas precizitates, un ieteikumi par

skaitu, pamatojoties uz citas laboratorijas veiktiem p&tjjumiem, interpretgjami piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot reinfuzéto CD34" $tnu skaita un trombocttu atjaunoSanas atruma péc
lielam kimijterapijas devam savstarpgjo sakaribu, liecina par komplicétu, tacu stabilu savstarpgjo
sakaribu.

leteiktais minimalais skaits > 2,0 x 10°® CD34" sanu/kg, pamatojas uz publicéto pieredzi, ka rezultata
izdevies atbilstosi atjaunot hematologiskos raditajus. Lielaks ieguvums korel€ ar straujaku
atveseloSanos, savukart mazaks skaits — ar 1énaku atveselosanos.



Ipasi piesardzibas pasakumi veseliem donoriem, kuriem tiek veikta PBPC mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada nekadus tieSus kliniskus ieguvumus, un ta apsverama
vienigi alogénas cilmes $ainu transplantacijas noltka.

PBPC mobilizacija apsverama vienigi donoriem, kuri atbilst parastajiem kliniskajiem un
laboratoriskiem kriterijiem, lai klatu par cilmes §tnu donoru, ar ipasu uzmanibu hematologiskajiem
raditajiem un infekcijas slimibam. Filgrastima drosums un efektivitate veseliem donoriem, kuri
jaunaki par 16 gadiem vai vecaki par 60 gadiem, nav novertéti.

35% petito pacientu péc filgrastima lietoSanas un leikoferézes novéroja parejosu trombocitopéniju
(trombocitu skaits < 100 x 10%1). Taja skaita divos gadijumos tika zinots par trombocitu skaitu < 50
x 1091, ko saistija ar leikoferézes procediiru. Ja nepiecieSsama vairak neka viena leikoferézes
procediira, Tpasa uzmaniba japievers donoriem, kuriem trombocitu skaits pirms leikoferézes ir < 100
x 10%1; parasti aferézi nedrikst veikt, ja trombocttu skaits < 75 x 10%I.

Leikoferézi nedrikst veikt donoriem, kuri sanem antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
trauc&jumi. Donori, kuri sanémusi G-CSF, lai panaktu PBPC mobilizaciju, janovéro, lidz
hematologiskie raditaji atgrieZas normas robezas.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuri sanem ar filgrastimu mobilizétas alogenas PBPC
Pasreiz pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogénajiem PBPC transplantatiem
un recipienta organismu var bt saistita ar paaugstinatu aktitas un hroniskas transplantata tremes

risku, salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar SHN

Filgrastimu nedrikst lietot pacientiem ar smagu iedzimtu neitrop€niju, kuriem attistas leikoze vai
kuriem ir leikozes evolicijas pazimes.

Asins sinu skaits
Rodas arf citas asins $iinu izmainas, taja skaita anémija un mieloido cilmes §tinu skaita parejoss
pieaugums, kuru gadijuma jakontrol€ $tnu skaits.

Transformacija leikozé vai mielodisplastiskaja sindroma

Nosakot SHN diagnozi, ipasi jauzmanas, lai atskirtu to no citiem asinsrades traucgjumiem,
pieméram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arstésanas janosaka pilna
asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, ka ari janoverté kaulu smadzenu morfologija
un kariotips.

Kliskaja p&tijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, un kurus arstgja ar filgrastimu, saméra reti
(aptuveni 3% gadijumu) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) vai leikozi. To novéroja
vienigi pacientiem ar iedzimtu neitropeniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas un
to saistiba ar filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12% pacientu, kuriem sakotngja
citogenétiska novertéjuma rezultati bija normas robezas, vélak atkartoti novertgjot, tika konstatétas
patologijas, taja skaita monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ar SHN slimojosu pacientu ilgstosa
arst€Sana paaugstina citogenétisku patologiju, MDS vai leikozes rasanas risku. Pacientiem ieteicams
regulari (aptuveni reizi 12 ménesos) veikt kaulu smadzenu morfologiskas un citogenétiskas analizes.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz parejosas neitropenijas c€loni, pieméram, virusu infekcija.

Hematirija bija bieza, un nelielam skaitam pacientu radas proteindrija. Lai $0s gadijumus kontrol&tu,
regulari javeic urina analizes.



Dro$ums un efektivitate jaundzimu$ajiem un pacientiem ar autoimiinu neitropéniju nav pieradita.

Ipasi piesardzibas pasakumi HIV pacientiem

Asins sinu skaits

Ripigi jakontrolg absolitais neitrofilo leikocttu skaits (ANC), jo ipasi filgrastima terapijas pirmajas
nedélas. Daziem pacientiem var bt loti strauja atbildes reakcija uz filgrastima sakuma devu, kad
novero neitrofilo leikocttu skaita batisku pieaugumu. Filgrastima lietoSanas pirmajas 2 - 3 dienas
ieteicams noteikt ANC. P&c tam pirmajas divas nedélas ANC ieteicams noteikt vismaz divreiz
nedgla, bet turpmak uzturosas terapijas laika - reizi nedgla vai katru otro nedélu. Neregulari lietojot
filgrastimu deva 30 MV (300 pg)/diena, pacienta ANC laika gaita var ievérojami svarstities. Lali
noteiktu pacienta vidgjo vai zemako ANC, asins paraugus ANC noteikSanai ieteicams nemt tie$i
pirms planotajam filgrastima lieto$anas reizém.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivu zalu devam

Filgrasttma monoterapija neizslédz trombocitopéniju un anémiju mielosupresivu zalu dél. Ja pacients
kopa ar filgrastima terapiju sanem lielakas $adu zalu devas vai vairakus $adas zales,
trombocitopénijas Un anémijas risks vinam var biit paaugstinats. leteicams regulari kontrolét
asinsainu (skatit ieprieks).

Infekcijas un laundabigi procesi, kas izraisa mielosupresiju

Neitropéniju var izraisit oportanistiskas infekcijas, pieméram, Mycobacterium avium kompleksa
infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabigas slimibas, piem&ram, limfoma.
Ja ir zinams, ka pacientiem ir infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabiga
slimiba, papildus filgrastima lieto$anai, lai novérstu neitropéniju, jaapsver piemérota terapija
pamatslimibas arstéSanai. Filgrastima ietekme uz neitropéniju, kuras célonis ir kaulu smadzenes
infiltrgjosa infekcija vai laundabiga slimiba, nav pilniba apstiprinata.

Visi pacienti

Accofil ka paligvielu satur sorbitu (E420) . Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst
lietot §1s zales, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Jaundzimu$ajiem un maziem b&rniem (Iidz 2 gadu vecumam) var v&l nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit dzivibai
bistamas un tam ir jabiit kontrindic€tam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoliita klmiska
nepiecieSamiba un nav

pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lietoSanas, no katra pacienta ir jaievac detalizéta anamnéze par IFN simptomiem.

o=

Accofil satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju (lateksa atvasinajumu), kas var izraisit Smagas
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Filgrasttima droSums un efektivitate, lietojot taja pasa diena, kad veikta mielosupresiva citotoksiska
Kimijterapija, nav skaidri pieraditi. Nemot véra strauji daloSos mieloido $tinu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas
péc kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas iegtiti nelielu skaitu pacientu vienlaicigi arstgjot ar

filgrasttmu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitropénija var kltit smagaka.

Iesp€jama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augganas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
lidz Sim nav pétita.

Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocitu atbrivosanos, litijs vargtu pastiprinat filgrastima darbibu. Lai
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gan oficiali $ada mijiedarbiba nav pétita, nav datu, kas liecinatu par tas kaitigumu.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti
Griitnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati. TruSiem novérota embriju zaudéSanas gadijumu skaita
palielinasanas, lietojot atkartotas lielas kliniskas devas un pastavot matites toksicitatei (skatit 5.3.
apakSpunktu). Literatiira ir zinojumi, kuros ir pieradita filgrastima spgja Sk&rsot placentaro barjeru
gritnieces organisma.

Filgrasttimu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai filgrastims/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturgties no
filgrastima terapijas japienem izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekméja zurku tevinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Accofil maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismusi.
Pec Accofil lietoSanas var rasties reibonis (skattt 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties filgrastima terapijas laika, ir:
anafilaktiska reakcija, nopietnas nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam (ieskaitot
intersticialu pneimoniju un ARDS), kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, smagu
splenomegaliju/liesas plisumu, transformaciju uz mielodisplastisku sindromu vai leikémiju SCN
pacientiem, GvHD pacientiem, kuri sanem alogénu kaulu smadzenu transplantaciju vai periféro asins
cilmes §tinu transplantaciju un sirpjveida $tinu krizi pacientiem ar sirpjveida $tinu slimibu.

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ir pireksija, skeleta-muskulu sapes (tai skaita sapes
kaulos, muguras sapes, artralgija, mialgija, sapes ekstremitate, skeleta-muskulu sapes, skeleta-
muskulu sapes kriitts, sapes kakla), anémija, vemsana un slikta diiSa. Kliniskajos petijumos véza
slimniekiem skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji smagas 10% pacientu un smagas 3%
pacientu.

b. Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabulas zemak noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kltniskajos p&tfjumos un
spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.
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MedDRA organu

Nevelamas blakusparadibas

sistému Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija >1/10 > 1/100 lidz < >1/1 000 Iidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo
elposanas celu
infekcija
Urincelu
infekcijas
Asins un Trombocitopé | Splenomegalija® | Leikocitoze? Liesas
limfatiskas nija Samazinats plisums?
sistémas Anémija hemoglobina Sirpjveida
traucéjumi ltmenis® Stnu anémija
ar krizi
Ekstramedular
a
hematopog&ze
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba ® Anafilaktiska
traucéjumi Paaugstinata jutiba reakcija
pret zalem
Transplantata treme”
Vielmainas un Samazinata Hiperurikémija Samazinats
uztures Estgriba® Paaugstinats glikozes
traucéjumi Paaugstinats urinskabes Iimenis Iimenis asinis
laktatdehidrogen | asinis Pseidopodagra
azes limenis a
asinis (hondrokalcin
oze -
pirofosfati)
Skidruma
tilpuma
traucgjumi
Psihiskie Bezmiegs
traucéjumi
Nervu sistémas Galvassapes? Reibonis,
traucejumi Hipoestgzija
Parestézija
Asinsvadu Hipotensija Veénu okliizija® Kapilaru
sistémas Hipertensija pastiprinatas
traucéjumi caurlaidibas
sindroms?
,Aortits
Elposanas Asinu Akiits respiratora
sistémas atkréposana distresa sindroms?
traucéjumi, krasu Aizdusa Elposanas mazspéja®
kurvja un videnes Klepus? Plausu tuska?
slimibas Orofaringealas Intersticiala plausu
sapes®® slimiba?
Deguna Plausu infiltrati®
asinoSana Plausu asinoSana
Hipoksija
Kunga-zarnu Caureja®*® Aizcietéjumi®
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MedDRA organu

Nevelamas blakusparadibas

sistému Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija >1/10 >1/100 Iidz < >1/1 000 Iidz< 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
trakta traucéjumi | Vemsana®® Sapes mutes
Slikta dusa? dobuma
Aknu un/vai Zults Paaugstinats Paaugstinats
izvades sistémas sarmainas gammaglutamiltransfer
traucéjumi fosfatazes azes limenis
Iimenis asinis Paaugstinats
Hepatomegalija | aspartataminotransfera
zes ltmenis
Adas un zemadas | Alopécija® Izsitumi® Makulopapulozi Svita
audu bojajumi Eritema izsitumi sindroms
(akita febrila
neitrofila
dermatoze)
Adas
vaskulits®
Skeleta-muskulu | Skeleta- Muskulu Osteoporoze Samazinats
un saistaudu muskulu spazmas kaulu blivums
sistémas bojajumi | sapes® Reimatoida
artrita
saasinajums
Nieru un Diziirija Proteinirija Patologisks
urinizvades Hematirija urins
sistémas Glomerulonef
traucéjumi rits
Vispareji Nogurums? Sapes krisu Reakcija injekcijas
traucéjumi un Glotadas kurv® vieta
reakcijas iekaisums? Asténija?
ievadiSanas vieta | Drudzis Sapes?
Nespeks®
Perifera tuska
Traumas,saindesa Transfuzijas
nas un ar reakcija
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

aSkatit c. apaksSpunktu (Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts).
bZinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem péc alogénas kaulu smadzenu

transplantacijas (Skatit c. apakspunktu).

‘letver sapes kaulos, sapes mugura, sapes locitavas, sapes muskulos, sapes ekstremitates, skeleta-
muskulu sapes kriitis, sapes kakla.
9Sie gadijumi tika novéroti pecregistracijas perioda, pacientiem, kuriem veica kaulu smadzenu

transplantaciju vai PBPC mobilizaciju.

®Nevelamas blakusparadibas ar liclaku sastopamibu filgrastima terapijas pacientiem, salidzinot ar
placebo lietotajiem, un saistitas ar lJaundabigu audzgju vai citotoksiskas kimijterapijas sekam.

c. Atsevi§ku nevélamo blakusparadibu apraksts

GvHD

Zinots par GVHD un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF terapiju péc alogénas
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kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem saistiba ar granulocttu koloniju
stimul&josa faktora lietoSanu. Parasti tie radas pacientiem ar progres€josam laundabigam slimibam,
sepsi un kuri lieto vairakas kimijterapijas zales vai sanem plazmaferézi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Svita sindroms
Pacientiem, kas arstéti ar filgrastimu, zinots par Svita sindroma (akdtas febrilas neitrofilas
dermatozes) gadijumiem.

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar plausam

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam,
taja skaita intersticialu plausu slimibu, plausu tisku un plausu infiltratiem, ka rezultata dazkart
radusies elposanas mazspéja vai akiita respiratora distresa sindroms (RDS), kam var bit letals
iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegalijas un liesas plisums
P&c filgrastima ievadiSanas zinots par splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstindatas jutibas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, taja
skaita anafilakse, izsitumi, natrene, angioneirotiska tiiska, aizdusa un hipotensija, kas radas
sakotngjas vai turpmakas terapijas laika. Kopuma biezak $adi zinojumi sanemti p&c i.v. zalu
ievadiSanas. Dazos gadijumos simptomi no jauna paradijusies, atsakot zalu lictoSanu, kas lauj domat
par c€lonsakaribu. Pacientiem, kuriem rodas spéciga alergiska reakcija, filgrastima liectoSana
japartrauc pilnigi.

Adas vaskulits

Pacientiem arsteésanas laika ar filgrastimu zinots par adas vaskulttu. Vaskulita mehanisms
pacientiem, kuri sanem filgrastimu, nav zinams. IlgstoSas zalu lietoSanas laika 2% pacientu ar SHN
radas adas vaskulits.

Pseidopodagra (hondrokalcinoze - pirofosfati)

Zinots par pseidopodagras (hondrokalcinoze-pirofosfati) gadijumiem pacientiem ar vézi, Kuri arsteti
ar filgrastimu.

Leikocitoze

Péc filgrastima lietosanas 41% veselu donoru novéroja leikocitozi (leikocitu skaits > 50 x 10%I) un
parejosu trombocitopéniju (trombocitu skaits < 100 x 10%1) un leikoferéze konstatéta 35% donoru
(skatit 4.4. apakSpunktu).

d. Pediatriska populacija

Klinisko pétijumu dati attieciba uz filgrastima lietoSanu pediatrijas pacientiem liecina, ka filgrastima
droSums un efektivitate pieaugusajiem un b&rniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigi,
kas liek domat, nav nepastav ar vecumu saistitas filgrastima farmakokingtikas atSkirtbas. Vieniga
atkartoti zinota nevélama blakusparadiba bija skeleta-muskulu sapes, kas neatskiras no pieredzes
pieauguso populacija.

Dati, lai sikak novertetu filgrastima izmantosanu pediatrijas pacientiem, nav pietiekami.

e. Citas Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Kopuma drosuma vai efektivitates atSkiribas cilvékiem vecuma virs 65 gadiem, salidzinot ar
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jaunakiem pieaugusajiem (> 18 gadus veciem), kuri sanéma citotoksisku kimijterapiju nenovéroja,
un kliniskaja pieredze nav atklatas atbildes reakcijas atskiribas gados vecakiem un jaunakiem
pieaugusiem pacientiem. Dati, lai novértetu Accofil lietosanu gados vecakiem pacientiem citas
apstiprinatas Accofil indikacijas, nav pietiekami.

Pediatrijas pacienti ar SHN
Samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumi zinoti pediatrijas pacientiem ar smagu hronisku

neitropéniju, kuri sanem ilgstoSu terapiju ar filgrastimu.

ZinoS8ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozesana

Accofil pardozesanas ietekme nav noteikta. Partraucot filgrastima terapiju, cirkul&joso neitrofilo
leikocTtu skaits 1 - 2 dienu laika parasti samazinas par 50%, bet p&c tam 1 - 7 dienu laika atgriezas
normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, koloniju stimul&josie faktori, ATK kods: LO3AAQ2

Accofil ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentliras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu .

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocitu sintézi un izdaliS$anos no
kaulu smadzeném. Accofil, kura sastava ir r-metHuG-CSF (filgrastims), ievérojami palielina
neitrofilo leikocTtu skaitu perifériskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot ari monocitu
skaitu. Daziem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit arT cirkul&joso eozinofilo un bazofilo
leikocTttu skaita nelielu pieaugumu, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem; daziem no Siem pacientiem
pirms arstésanas jau var but eozinofilija vai bazofilija. leteicamo devu robezas neitrofilo leikocttu
skaita pieaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima
lietoSanas ietekmé radusies neitrofilie leikociti uzradija normalu vai uzlabotu funkciju. Péc
filgrastima terapijas partrauksanas cirkul&joso leikocitu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50%,
un péc tam 1 - 7 dienu laika tas atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietosana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, baitiski Samazina
neitropénijas un febrilas neitropénijas biezumu, smaguma pakapi un ilgumu. Arstésana ar filgrasttmu
butiski samazina febrilas neitropénijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju p&c indukcijas
Kimijterapijas aktitas mieloleikozes gadijuma vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Drudza un dokument&to infekciju sastopamibas samazinasanas nav
konstatéta neviena gadijuma. DrudZza ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta
mieloablativa terapija, kam sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima lietosana monoterapija vai péc kimijterapijas mobiliz€ asins cilmes $tnas perifériskajas
asinis. Sadas autologas PBPC var iegiit un infiizijas cela ievadit p&c lielam citotoksiskas terapijas
devam, kaulu smadzenu transplantacijas vieta vai ka papildinajumu tai. PBPC infuzija paatrina
asinsrades atjaunosanos, ta mazinot ar asinosanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un
nepiecieSsamibu péc trombocitu parliesanas. Ar filgrastimu mobilizétu alogénu PBPC recipientiem
noveroja ievérojami straujaku hematologisku atveseloSanos, ka rezultata butiski saisinajas laiks, kada
bez atbalsta atjaunojas trombocitu funkcija, salidzinot ar alogénu kaulu smadzenu transplantaciju.
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Viena Eiropa veikta retrospektiva pétijuma dati par G-CSF lietosanu péc alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas akitas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu transplantata tremes risku, ar
arsteésanu saistitu mirstibu (treatment related mortality, TRM) un mirstibu pacientiem, kuri saneémusi
G-CSF. Cita retrospektiva starptautiska p&tijuma akatas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem
netika konstatcta ietekme uz transplantata tremes, TRM un mirstibas risku. Alogéno transplantaciju
pétijumu metaanaliz€, kura tika ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomizetiem
pétijumiem, 8 retrospektiviem p&tijjumiem un 1 individuala gadijuma-kontroles p&tijuma, netika
konstatéta ietekme uz akdtas vai hroniskas transplantata tremes vai ar arsté$anu saistitas agrinas
mirstibas risku.

Transplantata tremes un TRM relativais risks (95% TI)
péc G-CSF lieto$anas péc alogenas kaulu smadzenu transplantacijas
Publikacija Pétijuma N Akita II-1V | Hroniska TRM
periods pakapes transplantata
transplantata | treme
treme
Metaanalize 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eiropas 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivais (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
pétijums (2004)
Starptautiskais 1995 - 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivais (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
pétijums (2006)

*Analizé tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas pétijumi $aja perioda; dazos pétijumos tika
izmantots granulocttu-makrofagu kolonijas stimulgjosais faktors (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF).

b o Lo e -

Analize tika ietverti pacienti, kuri $aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu.
Filgrastima lietosana PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC
Veseliem donoriem subkutani ievadita deva 10 pg/kg/diena 4-5 dienas péc kartas lauj iegiit > 4 x 106
CD34" sunas/kg recipienta kermena masas no vairakuma donoru péc divam leikoferézes
procedaram.
Filgrastima lietoSana pacientiem, bérniem vai pieaugusiem, ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku vai
idiopatisku neitropéniju) inducg ilgstosu absolita neitrofilo leikocitu skaita palielinasanos
perifériskajas asinis un infekciju un ar to saistito trauc&jumu samazinasanos.
Filgrastima lietosana HIV pacientiem saglaba normalu neitrofilo leikocitu skaitu, kas lauj ievérot
pretvirusu un/vai citu mielosupresivo zalulietosanas grafiku. Pieradijumu, ka HIV pacientiem, kurus
arste ar filgrastimu, pastiprinatos HIV replicésanas, nav.

G-CSF (granulocttu koloniju stimul&josajam faktoram), tapat ka citiem hematopoétiskajiem
augsanas faktoriem, in vitro ir novérotas cilvéka endotglija $iinas stimul&joSas Tpasibas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Pé&c ieteicamas devas subkutanas ievadi$anas koncentracija seruma Vvirs 10 ng/ml saglabajas 8-16
stundas.

Izkliede

Izkliedes tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg.
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Eliminacija

P&c subkutanas un intravenozas ievadisanas filgrastima klirenss notika péc pirma loka metabolisma
principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta klirenss ir
aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta, 28 dienu ilga Accofil infuzija pacientiem, kuri atveselojas péc
autologas kaulu smadzenu transplantacijas, neradija zalu uzkrasanos un tai pielidzinamu eliminacijas
pusperiodu.

Linearitate

Novérota pozitiva lineara korelacija starp filgrastima devu un koncentraciju seruma gan péc
intravenozas, gan subkutanas ievadiSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Filgrastims tika pétits Iidz 1 gadu ilgos atkartotu devu toksicitates p&tijumos, kas atklaja uz
paredzamo farmakologisko darbibu attiecinamas izmainas, ieskaitot leikocttu skaita palielinasanos,
mieloido hiperplaziju kaulu smadzenés, ekstramedularo granulopog&zi un liesas palielinasanos. Visas
§1s izmainas bija atgriezeniskas pec terapijas partrauksanas.

Filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu pétita Zurkam un trusiem. Intravenoza (80 pg/kg/diena)
filgrastima ievadiSana truSiem organogenézes perioda bija toksiska matitém un palielinaja spontano
abortu skaitu, peécimplantacijas zudumu, un tika noveérots samazinats vid&jais dziva metiena lielums
un augla svars.

Pamatojoties uz zinotajiem datiem par Accofil lidzigam citam filgrastimu saturo$am zalém, tika
noverotas salidzinamas atrades un palielinats augla anomaliju daudzums, lietojot 100 pg/kg/diena,
kas ir matitei toksiska deva un atbilst apm&ram 50-90 reizes lielakai sistemiskai iedarbibai neka ta,
kas noverota pacientiem, kuri arsteti ar klisko devu 5 pg/kg/diena. Nenoverotais nevélamas
iedarbibas Itmenis embrija-augla toksicitatei Saja petijjuma bija 10 pg/kg/diena, kas atbilda apmeéram
3-5 reizes lielakai sistémiskai iedarbibai neka ta, kas nove€rota pacientiem, kuri arstéti ar klinisko
devu.

Griisnam zurkam, lietojot devas Iidz 575 pg/kg/diena, matites vai augla toksicitate netika noverota.
Zurku pécnacéjiem, kuriem filgrastims tika ievadits perinatala un laktacijas laika, bija novélota argja
diferenciacija un aizkavé&ta augsana (>20 pg/kg/diena), ka arT nedaudz samazinats dzivildzes raditajs
(100 pg/kg/diena).

Filgrastimam netika novérota ietekme uz zurku t€vinu un matisu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Natrija hidroksids

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Accofil nedrikst atskaidit ar natrija hlorida skidumiem.
Atskaiditu filgrasttimu var adsorbét stikls un plastmasa.
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak§punkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks
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3 gadi.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.

Nejausa sasaldésana nelabvéligi neietekmeé Accofil stabilitati. Ja sasaldésana bijusi ilgaka neka 48
stundas vai notikusi vairak neka vienu reizi, tad Accofil NEDRIKST lietot.

Zalu uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noliikos, pacients var tas iznemt no ledusskapja
un vienu reizi uzglabat istabas temperatiira (ne augstaka par 25°C) Iidz 15 dienam. P&c §1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpakal ledusskapi, tas jalikvide.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ir pieradits, ka atSkaidits Skidums infizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot
temperatira 25 °C + 2 °C. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales
neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbild lietotajs, un tas
parasti nedrikst biit ilgaks par 30 stundam 25 °C + 2 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta
kontrol&tos un $im noliikam paredzetos aseptiskos apstak]os.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce no | klases stikla ar gala piestiprinatu neriiséjosa te€rauda adatu. Uz pilnslirces korpusa ir
uzdrukatas 1/40 iedalas no 0,1 ml lidz 1 ml. Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju
(skatit 4.4. apakspunktu). Katra pilnslircg ir 0,5 ml skiduma.

Katrs iepakojums satur vienu, trTs, piecas, septinas vai desmit pilnslirces ar vai bez adatas aizsarga,
un spirtu saturo$as salveti(-es). lepakojumi bez blistera ir pilnslircém bez adatas aizsarga. Blistera
iepakojumos atrodas individualas Slirces ar piestiprinatiem adatas aizsargiem.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Ja nepieciesams, Accofil var atskaidit ar 5% glikozes skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam Skidumam mazaka par 0,2 MV (2 pug) ml.

Pirms lietosanas Accofil skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot vienigi dzidru skidumu bez
dalinam. Nesakratit.

Pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, kas atskaidits 11dz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
ug) ml, japievieno cilvéka seruma albumins, lai galiga koncentracija bttu 2 mg/ml. Piemérs: ja
injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopgja deva ir mazaka par 30 MV (300 pg), tas
jalieto kopa ar 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka albuminu skidumu.

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologisko piesarnojumu, Accofil
pilnslirces ir paredzetas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil ir atskaidits ar 5% glikozes skidumu, tas ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopolim&ru) un polipropilénu.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka
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Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, 1idz injekcija ir pabeigta. Turiet Slirci nekustigi un
lénam paceliet 1kski no virzula galvinas. Virzulis kopa ar 1kski 1énam virzisies uz augsu, un atspere
atvilks adatu no injic€Sanas vietas adatas drosibas aizsarga.

PilnSlirces bez adatas aizsarga izmantoSana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTMCIJAS DATUMS
Registracijas datums: 18.09.2014

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 12. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infuzijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 48 miljonus vienibu (MV)/ 480 mikrogramus (ug) filgrastima (filgrastim) 0,5
ml (0,96 mg/ml) skiduma injekcijam vai infazijam.

Filgrastims ir rekombinants metionil cilvéka granulocitu koloniju stimul&joss faktors, iegiits
no Escherichia coli (BL21) ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs ml skiduma satur 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé
Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai pilnslircé

Dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Accofil ir paredz&ts neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas rasanas bieZuma mazinasanai
pacientiem, kuriem ar visparatzitu citotoksisku kimijterapiju arsté laundabigu audz&ju (iznémums ir
hroniska mieloleikoze un mielodisplastiskais sindroms), ka ar1, lai mazinatu neitrop€nijas ilgumu
pacientiem, kuri sanem mieloablativo terapiju pec kaulu smadzenu transplantacijas un ir paklauti
paaugstinatam ilgsto$as un smagas neitropénijas riskam. Accofil droSums un efektivitate
pieaugusajiem un berniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigi.

Accofil ir paredzéts periférisko asins cilmes $tnu (peripheral blood progenitor cells, PBPC)
mobilizacijai.

Pieaugusiem pacientiem vai bérniem ar smagu iedzimtu, ciklisku vai idiopatisku neitrop€niju,
kuriem absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count, ANC) ir 0,5 x 101 un kuriem
anamné&z€ ir smagas vai atkartotas infekcijas, paredzgta ilgstosa Accofil lietoSana, lai palielinatu
neitrofilo leikocttu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu trauc&jumu sastopamibu un ilgumu.

Accofil ir paredz&ts pastavigas neitropenijas arstéSanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10%1)
pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju, lai mazinatu bakterialu infekciju risku, kad citas
neitropénijas arst€Sanas iesp&jas nav piemerotas.

4.2. Devas un lietosanas veids

Accofil terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze hematologija

un granulocttu koloniju stimul&josa faktora (granulocytecolony stimulating factor, G-CSF)
izmantoSana arsté$ana, ka ar nepiecieSsamais diagnostiskais aprikojums. Mobilizacijas un aferézes
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procediiras javeic sadarbiba ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietiekama pieredze $aja
joma un Kkur iesp&jams Vveikt atbilstosu asins cilmes sanu kontroli.

Devas
Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Ieteicama filgrastima deva ir 0,5 MV (5 pg )/kg/diena. Accofil pirmo devu jaievada vismaz 24
stundas p&c citotoksiskas kimijterapijas. Randomizgtos kliniskajos p&tijumos tika lietota subkutana
deva 230 pg /m?/diena (4,0-8,4 ug /kg/diena).

Filgrastima lietosana katru dienu jaturpina, kam&r nav parsniegts zemakais prognozgetais neitrofilo
leikocTtu skaits, un neitrofilo leikocitu skaits ir sasniedzis normas diapazonu. P&c kimijterapijas
ierobezotu audzgju, limfomas vai limfoleikozes arstésanai paredzamais terapijas ilgums, kads
vajadzigs $o kritériju izpildei, biis Iidz 14 dienam. Arstésanas ilgums péc akiitas mieloleikozes
indukcijas un konsolidacijas terapijas var bt ievérojami garaks (lidz 38 dienam), atkariba no
pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un shémas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parasti 1-2 dienas péc filgrastima terapijas
uzsaksanas novero neitrofilo leikocitu skaita parejosu palielinasanos. Tomér, lai panaktu ilgtsp&jigu
terapeitisko atbildes reakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt, kamér nav parsniegts
prognozgtais zemakais neitrofilo leikocttu skaits un neitrofilo leikocTtu skaits atjaunojies normas
robezas. Priekslaiciga filgrastima terapijas partrauksana, pirms neitrofilo leikocttu skaits ir
samazingjies [idz zemakajam prognoz&tajam skaitam, nav ieteicama.

Pacienti, kuri pec kaulu smadzenu transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

Teteicama filgrastima sakuma deva ir 1,0 MV (10 ug )/kg/diena. Filgrastima pirmo devu jaievada
vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c kaulu smadzenu
infizijas.

Tiklidz parsniegts zemakais neitrofilo leikocitu skaits, filgrastima dienas deva jatitré atkariba no
neitrofilo leikocTtu atbildes reakcijas, ka noradits turpmak.

Neitrofilo leikocitu skaits Filgrastima devas pielago§ana

> 1,0 x 1091 3 dienas péc kartas Samazinat Iidz 0,5 MV(5 ug)/kg/diena
Tad, ja ANC saglabajas > 1 x 1091 vél 3 Partraukt filgrastima lictoSanu

dienas péc kartas

Ja ANC arstesanas laika samazinas Iidz < 1,0 x 10%1, filgrastima deva atkal japalielina saskana
ar ieprieks sniegtajiem noradijumiem.

ANC = absolutais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count)

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuri sanem mielosupresivo vai mieloablativo terapiju, kam seko
autologu PBPC transplantacija

Ieteicama filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai ir 1,0 MV (10 pg)/kg/diena, 5-7 dienas
péc kartas. Leikoferézes laiks: biezi vien pietiek ar 1 vai 2 leikoferézes procedaram 5. un 6. diena.
Citos apstaklos var biit vajadzigas papildu leikoferézes procediiras. Filgrastima lietoSana jaturpina
11dz pedgjai leikoferézes procedurai.

leteicama filgrasttma deva PBPC mobilizacijas gadijuma p&c mielosupresivas kimijterapijas ir 0,5
MV (5 pg)/kg/diena, sakot ar pirmo dienu péc kimijterapijas beigam, 1idz neitrofilo leikocttu skaits
sashiedzis zemako punktu un atgriezies normas robezas. Leikofergze javeic laikposma, kad ANC no
< 0,5 x 1091 pieaudzis Iidz > 5,0 x 10%1. Pacientiem, kuriem nav veikta plasa kimijterapija, nereti
pietiek ar vienu leikoferézes procediiru. Citos apstaklos ieteicamas papildu leikoferézes procediiras.

PBPC mobilizesana veseliem donoriem pirms alogenas PBPC transplantacijas
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PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1,0 MV (10 pg)/kg/diena 4 lidz 5
dienas péc kartas. 5. diena jasak leikoferéze, kas, ja nepiecieSams, jaturpina Iidz 6. dienai, lai iegiitu
4 x 10° CD34" siinas/kg recipienta kermena masas.

Pacientiem ar smaqu hronisku neitropéniju (SHN)

ledzimta neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 1,2 MV (12 pg)/kg/diena, vienreizgjas devas vai dalitu devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 0,5 MV (5 pg)/kg/diena, vienreizgjas devas vai dalitu devu veida.

Devas pielagosana

Filgrastims jalieto subkutanas injekcijas veida Katru dienu, Iidz sasniegts un noturéts neitrofilo
leikocitu skaits virs 1,5 x 10%1. P&c athildes reakcijas sasnieg$anas janosaka minimala efektiva deva
§T limena uzturé$anai. Lai uzturétu adekvatu neitrofilo leikocitu skaitu, nepiecieSama ilgstosa
lietosana Katru dienu. P&c vienas vai divam arstéSanas nedélam, atkariba no pacienta atbildes
reakcijas, sakotn&jo devu var dubultot vai samazinat uz pusi. P&c tam devu var individuali pielagot ik
péc 1 1idz 2 nedelam, lai vid&jo neitrofilo leikocitu skaitu uzturétu robezas no 1,5 x 10%1 Iidz 10 x
10%/1. Pacientiem, kuriem ir smagas infekcijas, var apsveért straujaku devas palielinasanu. Kliniskajos
pétijumos 97% pacientu, kuriem novéroja atbildes reakciju, ta bija pilniga, lietojot devu < 24
Mg/kg/diena. Filgrastima lietosanas droSums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs 24
po/kg/diena, nav pieradits.

HIV pacientiem

Neitropénijas noversanai

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 0,1 MV(1 pg)/kg/diena, un maksimala titréjama deva ir 0,4
MV (4 ug)/kg/diena, Lidz normala neitrofilo skaits ir sasniegts un to var uzturét (ANC > 2,0 x 10%1).
Kliniskajos pétijumos, vairak neka 90% pacientu bija atbildes reakcija, lietojot §7s devas, un
neitropéniju noverst izdevas vidgji 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10%) neitropénijas novérSanai bija nepiecieSamas devas lidz 1,0 (10
Mg)/kg/diena.

Normala neitrofilo leikocitu skaita uzturésanai

Kad neitropénija novérsta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocttu skaita
uzturéSanai. leteicams pielagot sakuma devu, parejot uz lietoSanu Katru otro dienu deva 30 MV/(300
Mg)/kg/diena. Iesp&jams, ka devu velak vajadzes velreiz pielagot, atbilstosi pacienta ANC, lai
neitrofilo leikocttu skaitu uzturétu > 2,0 x 10%I. Kliniskajos p&ttjumos, lai uzturetu ANC > 2,0 X
1091, bija nepieciesama deva 30 MV (300 pg)/diena 1-7 dienas nedéla, videji 3 dienas nedgla. Lai
uzturétu ANC > 2,0 x 10%1, var biit nepiecie$ama zalu ilgstosa lietoSana.

I_paias pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Filgrastima kliniskajos p&tijumos ir piedalijies ari neliels skaits gados vecaku pacientu, ta¢u speciali
pétijumi ar So pacientu grupu nav veikti, tade] ipasus ieteikumus par devam sniegt nevar.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pétijumos par filgrastima lietosanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
konstatéts, ka filgrastima farmakokin&tika un farmakodinamika $ados gadijumos ir identiska ka
veseliem individiem. Devas pielagoSana $ados apstaklos nav nepieciesama.

LietoSana pediatriskaja populdcija SHN un véza gadijuma

Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izp&tes programma bija jaunaki par 18 gadiem.
ArstgSanas efektivitate Sai vecuma grupai, kura parsvara bija ieklauti pacienti ar iedzimtu
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neitropéniju, bija skaidra. Nekonstat&ja droSuma atskiribas SHN dg] arstetiem bérniem.

Klmisko pé&tijumu dati attieciba uz lietoSanu pediatriskajiem pacientiem liecina, ka filgrastima
drosums un efektivitate pieaugusajiem un berniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir Iidzigi.

Ieteicamas devas pediatriskajiem pacientiem ir tadas paSas ka pieaugusajiem, kuri sanem
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju.

LietoSanas veids

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Filgrastimu var ievadit katru dienu subkutanu injekciju veida vai ievadit intravenozas infuizijas veida
30 mintsu laika, atskaidot ar 5 % glikozes skidumu (skatit 6.6. apakSpunktu). Vairuma gadijumu
prieksroka tiek dota subkutanai lietoSanai. Vienreiz&jas devas pétijuma ir konstatéti dazi pieradijumi
par to, ka intravenoza lieto$ana varétu saisinat zalu iedarbibas ilgumu. Sis atrades kliniska nozime
attieciba uz vairaku devu lietoSanu nav noskaidrota. Zalu lietoSanas veida izv€lei japamatojas uz
individualiem klmiskajiem apstakliem.

Pacienti, kuri pec kaulu smadzenu transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

Filgrastimu var ievadit 30 minGsu vai 24 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida vai nepartrauktas
24 stundu ilgas subkutanas inflizijas veida.

Filgrastims jaatSkaida 20 ml 5% glikozes Skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuriem tiek veikta mielosupresiva vai mieloablativa terapija, kam
seko autologa PBPC transplantacija

Filgrastims PBPC mobilizacijai, lietojot monoterapijas veida:
filgrastimu var ievadit nepartrauktas 24 stundu subkutanas inflizijas veida vai subkutanas injekcijas
veida. Infuzijam filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastims PBPC mobilizacijai pec mielosupresivas kimijterapijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)
ledzimtai, idiopatiskai vai cikliskai neitropénijai filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

HIV pacientiem

Neitropénijas novérsanai un normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSanai: filgrastims jalieto
subkutanas injekcijas veida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana dazadam inikacijam

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ipasi bridinajumi un piesardziba dazadas indikdcijas

Paaugstinata jutiba
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Ar filgrastimu arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas arsteéSanas sakuma vai p&c tas. Pacientiem ar kliniski nozZimigu paaugstinatu jutibu
filgrastima lietoSana pavisam japartrauc. Nelietot filgrastimu pacientiem, kuriem anamngze ir
paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar plausam

P&c G-CSF lietosanas ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam, taja skaita intersticialu
plausu slimibu. Pacientiem, kuriem anamn&z€ nesen bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, var bt
lielaks risks. Plausu simptomu, pieméram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar
rentgenologiskam plausu infiltratu pazimém un plausu darbibas pasliktinasanos var biit akiita
respiratora distresa sindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) sakotngjas pazimes.
Japartrauc filgrastima lietoSana un janozime atbilstoSa arsteéSana.

Glomerulonefrits

Zinots par glomerulonefritu pacientiem, kuri sanem filgrastimu vai pegfilgrastimu. Parasti
glomerulonefrita gadijumi izziid p&c filgrastima vai pegfilgrastima devas samazinaSanas vai terapijas
partrauksanas. leteicama uzraudziba, veicot urina analizes.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Ir zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem, kas var biit dzivibai bistami, ja
arst€Sana netiek uzsakta laicigi, p&c granulocitu koloniju stimul&josa faktora ievadiSanas, $o
sindromu raksturo hipotensija, hipoalbuminémija, tiiska un asinu sabiez&Sana. Pacienti, kuriem rodas
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomi, ir rlipigi janovero un jasanem standarta
simptomatiska arst€Sana, kas var ietvert intensivo terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Pacientiem un veseliem donoriem péc filgrastima ievadisanas retak zinots par vispargjiem
asimptomatiskiem splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija
letali. Tadg] rupigi jauzrauga liesas izmé@rs (piem., kliniska izmekl&8ana, ultrasonografija).
Donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sape€m védera augSdala vai plecu gala kreisaja pusg,
jaapsver liesas plisuma diagnoze.

Ir noverots, ka filgrastima devas samazinaSana palénina vai aptur liesas palielinaSanas progresu
pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju, un 3% pacientu bija nepiecieSama splenektomija.

Laundabigo stunu augsana
GranulocTtu kolonijas stimul&joso faktors var veicinat mieloido §tinu aug$anu in vitro, un lidzigu
ietekmi var noverot arT uz dazam nemieloidam $tinam in vitro.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi, nav pieraditi. Filgrastims nav paredzéts §adu stavoklu arstéSanai. Ipasa uzmaniba
japievers tam, lai hroniskas mieloleikozes saasinajumu atskirtu no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloleikoze

Nemot veéra ierobeZotos datus par droSumu un efektivitati, pacientiem ar sekundaru AML filgrastims
jalieto piesardzigi. Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to agrak nearstétiem AML
pacientiem vecuma Iidz 55 gadiem ar labu citogenétiku [t (8; 21), t (15; 17) un inv (16)], nav
pieradita.

Trombocitopénija

Ir zinots par trombocitop&niju pacientiem, kuri sanem filgrastimu. TrombocTttu skaits ripigi
jakontrolg, Tpasi pirmajas filgrastima terapijas nedelas. Jaapsver filgrastima lietoSanas islaiciga
partrauksana vai devas samazinaSana pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kam attistas
trombocitopénija (trombocTtu skaits ir < 100 x 10°/1).

Leikocitoze
Leikocitu skaits 100 x 101 vai lielaks tika novérots mazak neka 5% véZa pacientu, kuri sanéma
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filgrastimu devas virs 0,3 MSV/kg/diena (3 pg/kg/diena). Zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam, kas tiesi saistitas ar §adu leikocitozes pakapi, nav sanemti. Tomer, nemot véra
iespgjamo risku saistiba ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari janosaka leikocttu
skaits. Ja péc prognozeta zemaka leikocitu skaita sasnieg$anas to skaits parsniedz 50 x 10%1,
filgrastima lietoSana nekave€joties japartrauc. Lietojot PBPC mobilizacijai, filgrastima lietosana
japartrauc vai ta deva jasamazina tad, ja leikocitu skaits pieaug lidz > 70 x 10%1.

Imunogenitate
Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imunogenitates potencials. Antivielu

paaudzu proporcija pret filgrastimu parasti ir maza. Ka paredzgts, saistosas antivielas rodas tapat ka
visu biozalu gadijuma, tomér paslaik tas nav saistitas ar neitralizgjoso aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pec G-CSF lietoSanas veselam petamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes védera, savargums, sapes mugura un paaugstinats iekaisuma markieru
limenis (piem., C reaktiva proteina [imenis un balto asins §tnu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmeklgjumos, un parasti tas izzuda p&c G-CSF lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Citi Tpasi piesardzibas pasakumi, kas saistiti ar blakusslimibam

Ipasi piesardzibas pasakumi sirpjveida Siinu iezimes (Sickle cell trait) un sirpjveida anémijas
gadyjuma

Lietojot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida $iinu iezimi vai sirpjveida Sinu an€miju, ir zinots par
sirpjveida Siinu krizi, kas dazos gadijumos bijusi letala. Nozimgjot filgrastima lietoSanu pacientiem
ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida §inu anémiju, jaievero piesardziba.

Osteoporoze

Pacientiem ar vienlaikus esosam osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu
filgrastima terapiju vairak neka 6 meénesus, var biit indicéta kaulu blivuma kontrole.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar vézi

Filgrasttimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu, parsniedzot noteikto devu
shému.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasa piesardziba jaievéro, arst&jot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits labaks
iznakums saistiba ar audzgju, bet intensivas kimijterapijas lidzeklu devas var izraisit pastiprinatu
toksicitati, taja skaita kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit
izmantoto kimijterapijas lidzeklu nozimésanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitiem un trombocitiem

Filgrasttima monoterapija neizslédz trombocitopéniju un anémiju mielosupresivas kimijterapijas del.
Ja pacients sanem lielakas kimijterapijas devas (piem., pilnas devas noteiktaja sheéma), vinam var bt
paaugstinats trombocitop&nijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrol&t trombocTtu skaitu un
hematokritu. Ipa3a piesardziba jaievéro, lietojot atseviskus kimijterapijas Iidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, Ka Sie Iidzekli var izraisit Smagu trombocitopéniju.

Ir pieradits, ka filgrasttima mobilizétas PBPC samazina trombocitopénijas smaguma pakapi un
ilgumu p&c mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze pacientiem ar kriits un plausu vezi
P&cregistracijas novérosanas pétijuma krits un plausu véZza pacientiem pegfilgrastima, alternativu G-
CSF zalu, lietosana kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju tika saistita ar
mielodisplastisko sindromu (MDS) un akiitu mieloleikozi (AML). Lidziga saistiba starp filgrastima
lietoSanu un MDS/AML netika novérota. Tom&r pacienti ar kriits vai plausu v&zi janovéro, vai
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neparadas MDS/AML pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Péttjumi par filgrastima iedarbibu pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido cilmes $tinu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocitu prekursoriem, palielinot neitrofilo
leikocttu skaitu. Tadgl pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (piemeram, pacientiem, kuri
arsteti ar plasu staru terapiju vai kimijterapiju, ka art pacientiem ar kaulu smadzenu infiltraciju ar
audzgju) var but pavajinata neitrofilo leikocitu atbildes reakcija.

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, taja skaita vénu okltiziju un skidruma
tilpuma traucgjumiem pacientiem, kuri sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko transplantacija.

Zinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF péc
alogénas kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Augsanas faktora terapijas rezultata paaugstinata kaulu smadzenu hematopogtiska aktivitate ir bijusi
saistita ar parejosam patologiskam atradném kaulu radiologiskos izmekl&jumos. Tas janem véra,

interpret&jot kaulu smadzenu radiologisko izmekl&jumu rezultatus.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar PBPC mobilizaciju

Mobilizacija

Prospektivi, randomizgti divu ieteicamo mobilizacijas metozu (filgrastims monoterapija vai
kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu populacija
nav pieejami. Mainibas pakape starp pacientiem un CD34* sanu laboratorijas raudzém liecina, ka
tieSa dazadu pétfjumu salidzina$ana ir sarezgita. S1iemesla dél ir griti ieteikt optimalako metodi.
Mobilizacijas metodes izvélei japamatojas Uz vispargjiem arstéSanas mérkiem katram individualam
pacientam.

Iepriekséja citotoksisku lidzeklu lietoSana

Pacientiem, kuriem ieprieks veikta loti plasa mielosupresiva terapija, var nebiit iesp&jama pietiekama
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu ieteicamo minimalo raditaju (>2,0 x 10® CD34" §iinas/kg) vai
lidzigas pakapes trombocitu atjaunoSanas paatrinajumu.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit ipasa toksicitate pret asins cilmes §tnam, un tas var
negativi ietekmét cilmes $tinu mobilizaciju. Ja pirms méginajuma mobilizét cilmes $tnas ilgstosi
lietoti tadi lidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) vai karboplatins, var biit samazinats cilmes
Stnu skaits. Tomér ir pieradits, ka cilmes $tinu mobilizacija efektiva ir melfalana, karboplatina vai
karmustins (BCNU) lietosana kopa ar filgrastimu. Ja paredzama PBPC transplantacija, ieteicams
planot cilmes $iinu mobilizaciju pacienta arstésanas kursa sakuma. Sadiem pacientiem ipasa
uzmaniba japievers mobilizéto cilmes $tinu skaitam pirms kimijterapijas lidzeklu lietosanas lielas
devas. Ja, vertgjot pec ieprieks mingtajiem kriterijiem, skaits ir nepietiekams, var apsvert alternativu
arsteésanu, kas neietver cilmes $tnu atbalstu.

Cilmes sinu skaita novértésana

Nosakot iegiito cilmes stnu skaitu ar filgrastimu arstétiem pacientiem, ipasa uzmaniba japievers
kvantitativas noteik§anas metodei. Nosakot CD34" stinu skaitu ar plismas citometrijas metodi,
rezultati var ievérojami atskirties atkariba no izmantotas metodologijas precizitates un ieteikumi par

skaitu, pamatojoties uz citas laboratorijas veiktiem p&tjjumiem, interpretgjami piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot reinfuzéto CD34" $tnu skaita un trombocttu atjaunoSanas atruma péc
lielam kimijterapijas devam savstarpgjo sakaribu, liecina par komplicétu, tacu stabilu savstarpgjo
sakaribu.

leteiktais minimalais skaits > 2,0 x 10°® CD34" sinu/kg, pamatojas uz publicéto pieredzi, ka rezultata

izdevies atbilstosi atjaunot hematologiskos raditajus. Lielaks ieguvums korel€ ar straujaku
atveseloSanos; savukart mazaks skaits - ar Ienaku atvese]oSanos.
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Ipasi piesardzibas pasakumi veseliem donoriem, kuriem tiek veikta PBPC mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada nekadus tieSus kliniskus ieguvumus, un ta apsverama
vienigi alogénas cilmes $ainu transplantacijas noltka.

PBPC mobilizacija apsverama vienigi donoriem, kuri atbilst parastajiem kliniskajiem un
laboratoriskiem kriterijiem, lai klatu par cilmes §tnu donoru, ar ipasa uzmanibu hematologiskajiem
raditajiem un infekcijas slimibam. Filgrastima drosums un efektivitate veseliem donoriem, kuri
jaunaki par 16 gadiem vai vecaki par 60 gadiem, nav novertéti.

35% petito pacientu péc filgrastima lietoSanas un leikoferézes novéroja parejosu trombocitopéniju
(trombocitu skaits < 100 x 10%1). Taja skaita divos gadijumos tika zinots par trombocitu skaitu < 50
x 1091, ko saistija ar leikoferézes procediiru. Ja nepiecieSsama vairak neka viena leikoferézes
procediira, Tpasa uzmaniba japievers donoriem, kuriem trombocitu skaits pirms leikoferézes ir < 100
x 10%1; parasti aferézi nedrikst veikt, ja trombocttu skaits < 75 x 10%I.

Leikoferézi nedrikst veikt donoriem, kuri sanem antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
traucgjumi. Donori, kuri sanémusi G-CSF, lai panaktu PBPC mobilizaciju, janovéro, lidz
hematologiskie raditaji atgrieZas normas robezas.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuri sanem ar filgrastimu mobilizétas alogenas PBPC
Pasreiz pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogénajiem PBPC transplantatiem
un recipienta organismu var bt saistita ar paaugstinatu aktitas un hroniskas transplantata tremes

risku, salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar SHN

Filgrastimu nedrikst lietot pacientiem ar smagu iedzimtu neitrop€niju, kuriem attistas leikoze vai
kuriem ir leikozes evolicijas pazimes.

Asins Sinu skaits

Rodas arf citas asins $tinu izmainas, taja skaita anémija un mieloido cilmes §tnu skaita parejoss
pieaugums, kuru gadijuma jakontrol€ $tnu skaits.

Transformacija leikozé vai mielodisplastiskaja sindroma

Nosakot SHN diagnozi, Tpasi jauzmanas, lai atskirtu to no citiem asinsrades traucgjumiem,
pieméram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arsté$anas janosaka pilna
asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, ka ari janoverté kaulu smadzenu morfologija
un Kkariotips.

Kliniskaja pétijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, un kurus arstgja ar filgrastimu, saméra reti
(aptuveni 3% gadijumu) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) vai leikozi. To novéroja
vienigi pacientiem ar iedzimtu neitropeniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas un
to saistiba ar filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12% pacientu, kuriem sakotng&ja
citogenétiska novertéjuma rezultati bija normas robezas, vélak atkartoti novertgjot, tika konstatétas
patologijas, taja skaita monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ar SHN slimojo3u pacientu ilgstosa
arstéSana paaugstina citogenétisku patologiju, MDS vai leikozes rasanas risku. Pacientiem ieteicams
regulari (aptuveni reizi 12 ménesos) veikt kaulu smadzenu morfologiskas un citogenétiskas analizes.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizslédz parejosas neitropénijas c€loni, pieméram, virusu infekcija.

Hematiirija bija bieza, un nelielam skaitam pacientu radas proteindirija. Lai Sos gadijumus kontrol&tu,
regulari javeic urina analizes.
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Drosums un efektivitate jaundzimusajiem un pacientiem ar autoimtinu neitrop&niju nav pieradita.

Ipasi piesardzibas pasakumi HIV pacientiem

Asins sinu skaits

Riipigi jakontrol€ absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC), jo ipasi filgrastima terapijas pirmajas
nedélas. Daziem pacientiem var bt loti strauja atbildes reakcija uz filgrastima sakuma devu, kad
novero neitrofilo leikocttu skaita batisku pieaugumu. Filgrastima lictoSanas pirmajas 2 lidz 3 dienas
ieteicams noteikt ANC. P&c tam pirmajas divas nedélas ANC ieteicams noteikt vismaz divreiz
nedgla, bet turpmak uzturosas terapijas laika - reizi nedgla vai katru otro nedélu. Neregulari lietojot
filgrastimu deva 30 MV (300 pg)/diena, pacienta ANC laika gaita var ievérojami svarstities. Lali
noteiktu pacienta vidgjo vai zemako ANC, asins paraugus ANC noteikSanai ieteicams nemt tiesi
pirms planotajam filgrastima lieto$anas reizém.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivu zalu devam

Filgrasttma monoterapija neizslédz trombocitopéniju un anémiju mielosupresivu zalu dél. Ja pacients
kopa ar filgrastima terapiju sanem lielakas $adu zalu devas vai vairakus $adus Iidzeklus,
trombocitopénijas Un anémijas risks vinam var biit paaugstinats. leteicams regulari kontrolét
asinsainu (skatit ieprieks).

Infekcijas un Jaundabigi procesi, kas izraisa mielosupresiju

Neitropéniju var izraisit oporttnistiskas infekcijas, pieméram, Mycobacterium avium kompleksa
infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabigas slimibas, piem&ram, limfoma.
Ja ir zinams, ka pacientiem ir infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabiga
slimiba, papildus filgrastima lieto$anai, lai novérstu neitrop&niju, jaapsver piemérota terapija
pamatslimibas arsté$anai. Filgrastima ietekme uz neitropéniju, kuras célonis ir kaulu smadzenes
infiltrgjosa infekcija vai laundabiga slimiba, nav pilniba apstiprinata.

Visi pacienti

Accofil ka paligvielu satur sorbitu (E420) . Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst
lietot §1s zales, ja vien tas nav absoliiti nepieciesams.

Jaundzimusajiem un maziem b&rniem (I1dz 2 gadu vecumam) var v&l nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN).

Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit dzivibai bistamas un tam ir jabiit
kontrindic€tam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoltita kliniska nepiecieSamiba un nav
pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lietoSanas, no katra pacienta ir jaievac detalizéta anamnéze parlFN simptomiem.

.=

Accofil satur mazak par 1 mmol natrija ( 23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju (lateksa atvasinajumu), kas var izraisit Smagas
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Filgrasttima droSums un efektivitate, lietojot taja pasa diena, kad veikta mielosupresiva citotoksiska
Kimijterapija, nav skaidri pieraditi. Nemot véra strauji daloSos mieloido $tinu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas
péc kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas iegtiti nelielu skaitu pacientu vienlaicigi arstgjot ar

filgrastimu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitropénija var kltt smagaka.

Iesp€jama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augganas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
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lidz Sim nav pétita.

Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocttu atbrivosanos, litijs varétu pastiprinat filgrastima darbibu. Lai
gan oficiali $ada mijiedarbiba nav pétita, nav datu, kas liecinatu par tas kaitigumu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati. TruSiem noverota embriju zaudéSanas gadijumu skaita
palielinasanas, lietojot atkartotas lielas kliniskas devas un pastavot matites toksicitatei (skatit 5.3.
apakSpunktu). Literatiira ir zinojumi, kuros ir pieradita filgrastima spgja Sk&rsot placentaro barjeru
griitnieces organisma.

Filgrasttimu nav ieteicams lietot griitniecibas laika

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai filgrastims/ metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturgties no
filgrastima terapijas japienem izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Accofil maz ietekme spg&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
P&c Accofil lietoSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties filgrastima terapijas laika, ir:
anafilaktiska reakcija, nopietnas nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam (ieskaitot
intersticialu pneimoniju un ARDS), kapilaru nopliides sindromu, smagu splenomegaliju/liesas
plisumu, transformaciju uz mielodisplastisku sindromu vai leikeémiju SCN pacientiem, GVHD
pacientiem, kuri sanem alogénu kaulu smadzenu transplantaciju vai periféro asins cilmes §tinu
transplantaciju un sirpjveida $iinu krizi pacientiem ar sirpjveida Stinu slimibu.

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ir pireksija, skeleta-muskulu sapes (tai skaita sapes
kaulos, muguras sapes, artralgija, mialgija, sapes ekstremitaté, skeleta-muskulu sapes, skeleta-
muskulu sapes kriitis, sapes kakla), anémija, vemsana un slikta dasa. Kliniskajos p&tjjumos véza
slimniekiem skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji smagas 10% pacientu un smagas 3%
pacientu.

b. Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabulas zemak noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos un
spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.
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MedDRA organu

Nevelamas blakusparadibas

sistému Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija >1/10 >1/100 Iidz < >1/1 000 Iidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo
elposanas celu
infekcija
Urincelu
infekcijas
Asins un Trombocitopé | Splenomegalija® | Leikocitoze? Liesas
limfatiskas nija Samazinats plisums?
sistémas Anémija hemoglobina Sirpjveida
traucéjumi ltmenis® Stnu anémija
ar krizi
Ekstramedular
a
hematopog&ze
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba 2 Anafilaktiska
traucéjumi Paaugstinata jutiba reakcija
pret zalem
Transplantata treme”
Vielmainas un Samazinata Hiperurikémija Samazinats
uztures estgriba® Paaugstinats glikozes
traucéjumi Paaugstinats urinskabes Iimenis Iimenis asinis
laktatdehidrogen | asinis Pseidopodagra
azes ltmenis @
asinis (hondrokalcin
oze -
pirofosfati)
Skidruma
tilpuma
traucgjumi
Psihiskie Bezmiegs
traucejumi
Nervu sistémas Galvassapes? Reibonis,
traucéjumi Hipoestézija
Parestézija
Asinsvadu Hipotensija Vénu okliizija Kapilaru
sistémas Hipertensija pastiprinatas
traucéjumi caurlaidibas
sindroms?
,Aortits
Elposanas Asinu Akts respiratora
sistémas atkréposana distresa sindroms?
traucéjumi, krisu Aizdusa Elposanas mazspgja®
kurvja un videnes Klepus? Plaus$u taska?
slimibas Orofaringealas Intersticiala plausu
sapes®® slimiba?
Deguna Plausu infiltrati®
asinos$ana Plausu asinosana

Hipoksija
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MedDRA organu

Nevelamas blakusparadibas

sistému Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija >1/10 >1/100 Iidz < >1/1 000 Iidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
Kunga-zarnu Caureja?,® Aizcietgjumi®
trakta traucéjumi | Vemsana®® Sapes mutes
Slikta dusa® dobuma
AKnu un/vai Zults Paaugstinats Paaugstinats
izvades sistémas sarmainas gammaglutamiltransfer
traucéjumi fosfatazes azes [imenis
Itmenis asinis Paaugstinats
Hepatomegalija | aspartataminotransfera
zes ITmenis
Adas un zemadas | Alopécija® Izsitumi? Makulopapulozi Svita
audu bojajumi Eritema izsitumi sindroms
(akiita febrila
neitrofila
dermatoze)
Adas
vaskulits®
Skeleta-muskulu | Skeleta- Muskulu Osteoporoze Samazinats
un saistaudu muskulu spazmas kaulu blivums
sistémas bojajumi | sapes® Reimatoida
artrita
saasinajums
Nieru un Diziirija Proteinirija Patologisks
urinizvades Hematiirija urins
sistémas Glomerulonef
traucéjumi rits
Vispareji Nogurums? Sapes kriisu Reakcija injekcijas
traucéjumi un Glotadas kurv® vieta
reakcijas iekaisums? Astenija?
ievadiSanas vieta | Drudzis Sapes?
Nespeks®
Perifera tuska
Traumas,saindésa Transfuzijas
nas un ar reakcija
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

aSkatit c. apakSpunktu (Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts).
bZinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem p&c alogénas kaulu smadzenu

transplantacijas (skatit c. apakSpunktu).

“letver sapes kaulos, sapes mugura, sapes locttavas, sapes muskulos, sapes ekstremitates, skeleta-
muskulu sapes kriitis, sapes kakla.
dSie gadijumi tika noveéroti pecregistracijas perioda, pacientiem, kuriem veica kaulu smadzenu

transplantaciju vai PBPC mobilizaciju.

*Nevelamas blakusparadibas ar lielaku sastopamibu filgrastima terapijas pacientiem, salidzinot ar
placebo lietotajiem, un saistitas ar laundabigu audzgju vai citotoksiskas kimijterapijas sekam.

c. Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

GvHD
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Zinots par GVHD un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF terapiju péc alogénas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem saistiba ar granulocitu koloniju
stimulg&josa faktora lietoSanu. Parasti tie radas pacientiem ar progresg€josam laundabigam slimibam,
sepsi un kuri lieto vairakas kimijterapijas zales vai sanem plazmaferézi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Svita sindroms
Pacientiem, kas arstéti ar filgrastimu, zinots par Svita sindroma (akatas febrilas neitrofilas
dermatozes) gadijumiem.

Nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam,
taja skaita intersticialu plausu slimibu, plausu tisku un plausu infiltratiem, ka rezultata dazkart
radusies elposanas mazspéja vai akiita respiratora distresa sindroms (RDS), kam var bit letals
iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegalijas un liesas plisums

P&c filgrastima ievadiSanas zinots par splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, taja
skaitd anafilakse, izsitumi, natrene, angioneirotiska tiiska, aizdusa un hipotensija, kas radas
sakotngjas vai turpmakas terapijas laika. Kopuma biezak $adi zinojumi sanemti p&c i.v. zalu
ievadiSanas. Dazos gadijumos simptomi no jauna paradijusies, atsakot zalu lietoSanu, kas lauj domat
par c€lonsakaribu. Pacientiem, kuriem rodas spéciga alergiska reakcija, filgrastima liectoSana
japartrauc pilnigi.

Adas vaskulits
Pacientiem arstéSanas laika ar filgrastimu zinots par adas vaskulitu. Vaskulita mehanisms
pacientiem, kuri sanem filgrastimu, nav zinams. IlgstoSas zalu lietoSanas laika 2% pacientu ar SHN
radas adas vaskulits.

Pseidopodagra (hondrokalcinoze - pirofosfati)

Zinots par pseidopodagras (hondrokalcinoze-pirofosfati) gadijumiem pacientiem ar vézi, Kuri arsteti
ar filgrastimu.

Leikocitoze

Péc filgrastima lietosanas 41% veselu donoru novéroja leikocitozi (leikocitu skaits > 50 x 10%I) un
parejosu trombocitopéniju (trombocitu skaits < 100 x 10%1) un leikoferéze konstatéta 35% donoru
(skatit 4.4. apakSpunktu).

d. Pediatriska populacija

Klinisko pétijumu dati attieciba uz filgrastima lietoSanu pediatrijas pacientiem liecina, ka filgrastima
droSums un efektivitate pieaugusajiem un b&rniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigi,
kas liek domat, nav nepastav ar vecumu saistitas filgrastima farmakokingtikas atSkirtbas. Vieniga
atkartoti zinota nevélama blakusparadiba bija skeleta-muskulu sapes, kas neatskiras no pieredzes
pieauguso populacija.

Dati, lai stkak novertetu filgrastima izmantosanu pediatrijas pacientiem, nav pietiekami.

e. Citas Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Kopuma drosuma vai efektivitates atSkiribas cilvékiem vecuma virs 65 gadiem, salidzinot ar
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jaunakiem pieaugusajiem (> 18 gadus veciem), kuri sanéma citotoksisku kimijterapiju nenovéroja,
un kliniskaja pieredze nav atklatas atbildes reakcijas atskiribas gados vecakiem un jaunakiem
pieaugusiem pacientiem. Dati, lai novértetu Accofil lietosanu gados vecakiem pacientiem citas
apstiprinatas Accofil indikacijas, nav pietiekami.

Pediatrijas pacienti ar SHN
Samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumi zinoti pediatrijas pacientiem ar smagu hronisku
neitropéniju, kuri sanem ilgstoSu terapiju ar filgrastimu

ZinoS8ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Accofil pardozesanas ietekme nav noteikta. Partraucot filgrastima terapiju, cirkul&joso neitrofilo
leikocTtu skaits 1 - 2 dienu laika parasti samazinas par 50%, bet p&c tam 1 - 7 dienu laika atgriezas
normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, koloniju stimulg§josie faktori, ATK kods: LO3AAQ2

Accofil ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentliras timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu .

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocitu sintézi un izdaliSanos no
kaulu smadzeném. Accofil, kura sastava ir r-metHuG-CSF (filgrastims), ievérojami palielina
neitrofilo leikocTtu skaitu perifériskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot arf monocitu
skaitu. Daziem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit arT cirkul&joso eozinofilo un bazofilo
leikocitu skaita nelielu pieaugumu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem; daziem no Siem pacientiem
pirms arstésanas jau var bt eozinofilija vai bazofilija. leteicamo devu robezas neitrofilo leikocttu
skaita pieaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima
lietoSanas ietekmé radusies neitrofilie leikociti uzradija normalu vai uzlabotu funkciju. Péc
filgrastima terapijas partrauksanas cirkul&joso leikocitu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50%,
un pec tam 1 - 7 dienu laika tas atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietosana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, butiski Samazina
neitropénijas un febrilas neitropénijas biezumu, smaguma pakapi un ilgumu. Arstésana ar filgrasttmu
butiski samazina febrilas neitropénijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju p&c indukcijas
Kimijterapijas akiitas mieloleikozes gadijuma vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Drudza un dokument&to infekciju sastopamibas samazinasanas nav
konstateta neviena gadijuma. Drudza ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta
mieloablativa terapija, kam sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima lietoSana monoterapija vai péc kimijterapijas mobilize asins cilmes stnas periferiskajas
asinis. Sadas autologas PBPC var iegiit un infiizijas cela ievadit p&c lielam citotoksiskas terapijas
devam, kaulu smadzenu transplantacijas vieta vai ka papildinajumu tai. PBPC infuzija paatrina
asinsrades atjaunosanos, ta mazinot ar asinosanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un
nepiecieSamibu péc trombocitu parliesanas. Ar filgrastimu mobilizetu alogénu PBPC recipientiem
novéroja ievérojami straujaku hematologisku atveselosanos, ka rezultata butiski saisinajas laiks, kada
bez atbalsta atjaunojas trombocitu funkcija, salidzinot ar alogénu kaulu smadzenu transplantaciju.
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Viena Eiropa veikta retrospektiva pétijuma dati par G-CSF lietosanu péc alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas akitas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu transplantata tremes risku, ar
arstésanu saistitu mirstibu (treatment related mortality, TRM) un mirstibu pacientiem, kuri saneémusi
G-CSF. Cita retrospektiva starptautiska p&tijuma akatas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem
netika konstatcta ietekme uz transplantata tremes, TRM un mirstibas risku. Alogéno transplantaciju
pétijumu metaanalize, kura tika ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomizetiem
pétijumiem, 8 retrospektiviem p&tijjumiem un 1 individuala gadijuma-kontroles p&tijuma, netika
konstatéta ietekme uz akdtas vai hroniskas transplantata tremes vai ar arsté$anu saistitas agrinas
mirstibas risku.

Transplantata tremes un TRM relativais risks (95% TI)
péc G-CSF lieto$anas péc alogénas kaulu smadzenu transplantacijas
Publikacija Pétijuma N Akita II-1V | Hroniska TRM
periods pakapes transplantata
transplantata | treme
treme
Metaanalize 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38;
1,31)
Eiropas 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivais (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
pétijums (2004) 2,32)
Starptautiskais 1995 - 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivais (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;
pétijums (2006) 1,67)

" Analizé tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas pétijumi $aja perioda; dazos pétijumos tika
izmantots granulocttu-makrofagu kolonijas stimul&josais faktors(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF).

b o o -
Analize tika ietverti pacienti, kuri $aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu.

Filgrastima lietosana PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC
transplantacijas.

Veseliem donoriem subkutani ievadita deva 10 pg/kg/diena 4-5 dienas péc kartas lauj iegiit > 4 X 106

CD34" sunas/kg recipienta kermena masas no vairakuma donoru péc divam leikoferézes
procediram.

Filgrastima lietosana pacientiem, bérniem vai pieaugusiem, ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku vai
idiopatisku neitropéniju) inducg ilgstosu absoliita neitrofilo leikocttu skaita palielinasanos
perifériskajas asinis un infekciju un ar to saistito trauc&jumu samazinasanos.

Filgrastima lietosana HIV pacientiem saglaba normalu neitrofilo leikocitu skaitu, kas lauj ievérot
pretvirusu un/vai citu mielosupresivo zalu lietoSanas grafiku. Pieradijumu, ka HIV pacientiem, kurus
arste ar filgrastimu, pastiprinatos HIV replicésanas, nav.

G-CSF (granulocttu koloniju stimul&josajam faktoram), tapat ka citiem hematopoétiskajiem
augsanas faktoriem, in vitro ir novérotas cilvéka endotglija $iinas stimul&josas Tpasibas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Pé&c ieteicamas devas subkutanas ievadi$anas koncentracija seruma Vvirs 10 ng/ml saglabajas 8-16
stundas.
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Izkliede

Izkliedes tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg.
Eliminacija

P&c subkutanasun intravenozas ievadisanas filgrastima klirenss notika p&c pirma loka metabolisma
principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta klirenss ir
aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta, 28 dienu ilga Accofil infuzija pacientiem, kuri atveselojas péc
autologas kaulu smadzenu transplantacijas, neradija zalu uzkrasanos un tai pielidzinamu eliminacijas
pusperiodu.

Linearitate

Novérota pozitiva lineara korelacija starp filgrastima devu un koncentraciju seruma gan péc
intravenozas, gan subkutanas ievadiSanas.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Filgrastims tika pétits [idz 1 gadu ilgos atkartotu devu toksicitates p&tijumos, kas atklaja uz
paredzamo farmakologisko darbibu attiecinamas izmainas, ieskaitot leikocttu skaita palielinasanos,
mieloido hiperplaziju kaulu smadzenés, ekstramedularo granulopog&zi un liesas palielinasanos. Visas
§1s izmainas bija atgriezeniskas pec terapijas partrauksanas.

Filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu pétita Zurkam un trusiem. Intravenoza (80 pg/kg/diena)
filgrastima ievadiSana truSiem organogenézes perioda bija toksiska matitém un palielinaja spontano
abortu skaitu, pe&cimplantacijas zudumu, un tika noveérots samazinats vid&jais dziva metiena lielums
un augla svars.

Pamatojoties uz zinotajiem datiem par Accofil lidzigam citam filgrastimu saturo$am zaleém, tika
noverotas salidzinamas atrades un palielinats augla anomaliju daudzums, lietojot 100 pg/kg/diena,
kas ir matitei toksiska deva un atbilst apm&ram 50-90 reizes lielakai sistemiskai iedarbibai neka ta,
kas noverota pacientiem, kuri arsteti ar kltisko devu 5 pg/kg/diena. Nenoverotais nevélamas
iedarbibas Itmenis embrija-augla toksicitatei Saja petijjuma bija 10 pg/kg/diena, kas atbilda apmeéram
3-5 reizes lielakai sistémiskai iedarbibai neka ta, kas noveérota pacientiem, kuri arstéti ar klinisko
devu.

Griisnam zurkam, lietojot devas Iidz 575 pg/kg/diena, matites vai augla toksicitate netika noverota.
Zurku p&cnacéjiem, kuriem filgrastims tika ievadits perinatala un laktacijas laika, bija novélota argja
diferenciacija un aizkavé&ta augsana (>20 pg/kg/diena), ka arT nedaudz samazinats dzivildzes raditajs
(100 pg/kg/diena).

Filgrasttmam netika novérota ietekme uz zurku t&€vinu un matisu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Natrija hidroksids

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Accofil nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida Skidumiem.

Atskaiditu filgrasttimu var adsorbét stikls un plastmasa.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C). Nesasaldgt.

Nejausa sasaldésana nelabvéligi neietekmeé Accofil stabilitati. Ja sasaldésana bijusi ilgaka neka
48 stundas vai notikusi vairak neka vienu reizi, tad Accofil NEDRIKST lietot.

Zalu uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noliikos, pacients var tas iznemt no ledusskapja
un vienu reizi uzglabat istabas temperattra (ne augstaka par 25°C) Iidz 15 dienam. P&c §1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpakal ledusskapi, likvidetas jalikvide.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ir pieradits, ka atSkaidits Skidums infiizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot
temperatira 25 °C + 2 °C. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales
neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbild lietotajs, un tas
parasti nedrikst biit ilgaks par 30 stundam 25 °C + 2 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta
kontrolétos un §im noliikam paredzetos aseptiskos apstaklos.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Pilnslirces no I klases stikla ar gala piestiprinatu nertiséjosa térauda adatu. Uz pilnslirces korpusa ir
uzdrukatas 1/40 iedalas no 0,1 ml lidz 1 ml. Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju
(skatit 4.4. apakspunktu). Katra pilnslircg ir 0,5 ml skiduma.

Katrs iepakojums satur vienu, trTs, piecas, septinas vai desmit pilnslirces ar vai bez adatas aizsarga,
un spirtu saturo$as salveti(-es). lepakojumi bez blistera ir pilnslircém bez adatas aizsarga. Blistera
iepakojumos atrodas individualas §lirces ar piestiprinatiem adatas aizsargiem.

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ja nepieciesams, Accofil var atskaidit ar 5% glikozes skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam skidumam ir mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.

Pirms lietosanas Accofil skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot vienigi dzidru skidumu bez
dalinam. Nesakratit.

Pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, kas atskaidits 1idz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
ug) ml, japievieno cilvéka seruma albumins, lai galiga koncentracija btatu 2 mg/ml. Piemérs: ja
injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopgja deva ir mazaka par 30 MV (300 pg), tas
jalieto kopa ar 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka albuminu skidumu.

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologisko piesarnojumu, Accofil
pilnslirces ir paredzgtas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil ir atskaidits ar 5% glikozes skidumu, tas ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopolim&ru) un polipropilénu.
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PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka
Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, 11dz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un
lénam paceliet 1kski no virzula galvinas. Virzulis kopa ar 1kski 1énam virzisies uz augsu, un atspere
atvilks adatu no injic€$anas vietas adatas drosibas aizsarga.

PilnSlirces bez adatas aizsarga izmantoSana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

Atkritumu likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.
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EU/1/14/946/004
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EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
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P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 12. junijs
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1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 12 MV/0,2 ml §kidums injekcijam/infuzijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 12 miljonus vienibu (MV)/120 mikrogramus (g ) filgrastima (filgrastim) 0,2
ml (0,6 mg/ml) skiduma injekcijam vai infazijam.

Filgrastims ir rekombinants metionil cilveka granulocitu koloniju stimulgjoss faktors, iegiits
no Escherichia coli (BL21) ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs ml skiduma satur 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam pilnslirce
Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai pilnslircé

Dzidrs, bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Accofil ir paredzg&ts neitrop&nijas ilguma un febrilas neitropeénijas rasanas biezuma mazinasanai
pacientiem, kuriem ar visparatzitu citotoksisku kimijterapiju arsté laundabigu audzgju (izn€mums ir
hroniska mieloleikoze un mielodisplastiskais sindroms), ka ar1, lai mazinatu neitrop@nijas ilgumu
pacientiem, kuri sanem mieloablativo terapiju péc kaulu smadzenu transplantacijas un ir paklauti
paaugstinatam ilgsto$as un smagas neitropeénijas riskam. Accofil droSums un efektivitate
pieaugusajiem un berniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigi.

Accofil ir paredzéts periférisko asins cilmes $tnu (peripheral blood progenitor cells, PBPC)
mobilizacijai.

Pieaugusiem pacientiem vai bé€rniem ar smagu iedzimtu, ciklisku vai idiopatisku neitrop€niju,
kuriem absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count, ANC) ir 0,5 x 101 un kuriem
anamnéze ir smagas vai atkartotas infekcijas, paredzeta ilgstoSa Accofil lietosana, lai palielinatu
neitrofilo leikocttu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu trauc&jumu sastopamibu un ilgumu.

Accofil ir paredz&ts pastavigas neitropenijas arstéSanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10%1)
pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju, lai samazinatu bakterialu infekciju risku, kad citas
neitropénijas arst€Sanas iesp&jas nav piemerotas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Accofil terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze hematologija

un granulocTtu koloniju stimul&josa faktora (granulocytecolony stimulating factor, G-CSF)
izmanto$ana arstéSana, ka ar1 nepiecieSamais diagnostiskais aprikojums. Mobilizacijas un aferézes
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procediiras javeic sadarbiba ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietickama pieredze $aja
joma un kur iesp&jams veikt atbilstosu asins cilmes $iinu kontroli.

Accofil 12 MV/0,2 ml pilnslirce ir Tpasi izstradata, lai pediatriskiem pacientiem varétu ievadit devas,
kas nav lielakas par 12 MV. Uz §lirces ir gradacijas zimes (galvenas gradacijas pie 0,1 ml un nelielas
gradacijas pie 0,025 ml Iidz 1,0 ml), kas nepiecieSamas, lai precizi izmeritu Accofil devas, kas nav
lielakas par 12 MV, lai apmierinatu individualas doz€Sanas prasibas berniem.

Devas

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Ieteicama filgrastima deva ir 0,5 MV/ (ug )kg/diena . Accofil pirma deva jaievada vismaz 24 stundas
pec citotoksiskas kimijterapijas. Randomizgtos kltniskajos p&tijumos tika lietota subkutana deva

230 pg /m?/diena (4,0-8,4 ug /kg/diend).

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina, kamér nav parsniegts zemakais prognozetais neitrofilo
leikocttu skaits, un neitrofilo leikocTtu skaits ir sasniedzis normas diapazonu. PEc kimijterapijas
ierobezotu audzgju, limfomas vai limfoleikozes arst€Sanai paredzamais terapijas ilgums, kads
vajadzigs $o kritériju izpildei, biis 1idz 14 dienam. ArstéSanas ilgums péc akiitas mieloleikozes
indukcijas un konsolidacijas terapijas var biit ieveérojami garaks (I1dz 38 dienam), atkariba no
pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un sh&mas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parasti 1-2 dienas p&c filgrastima terapijas
uzsaksSanas novéro neitrofilo leikocTtu skaita parejosu palielinaSanos. Tomer, lai panaktu ilgtspgjigu
terapeitisko atbildes reakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt, kamér nav parsniegts
prognozetais zemakais neitrofilo leikocTtu skaits un neitrofilo leikocttu skaits atjaunojies normas
robezas. Priekslaiciga filgrastima terapijas partraukSana, pirms neitrofilo leikocTtu skaits ir
samazingjies 11dz zemakajam prognozg&tajam skaitam, nav ieteicama.

Pacienti, kuri péc kaulu smadzenu transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 1,0 MV (10 pg )/kg/diena. Filgrastima pirmo devu jaievada
vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas pec kaulu smadzenu
inflizijas.

Tiklidz parsniegts zemakais neitrofilo leikocttu skaits, filgrastima dienas deva jatitré atkariba no
neitrofilo leikocttu atbildes reakcijas, ka noradits turpmak.

Neitrofilo leikocttu skaits Filgrastima devas pielagoSana

> 1,0 x 10%1 3 dienas péc kartas Samazinat lidz 0,5 MV (5 pg) /kg/diena
Tad, ja ANC saglabajas > 1 x 10%1 vél 3 Partraukt filgrastima lietoSanu

dienas péc kartas

Ja ANC arstesanas laika samazinas Iidz < 1,0 x 10%, filgrastima deva atkal japalielina saskana
ar ieprieks sniegtajiem noradijumiem.
ANC = absolitais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count)

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuri sanem mielosupresivo vai mieloablativo terapiju, kam seko
autologu PBPC transplantacija
Devas

leteicama filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai ir 1,0 MV (10 pg)/kg/diena, 5-7 dienas
péc kartas. Leikoferézes laiks: biezi vien pietiek ar 1 vai 2 leikoferézes procediiram 5. un 6. diena.
Citos apstaklos var biit vajadzigas papildu leikoferézes procediiras. Filgrastima lietoSana jaturpina
lidz pedgjai leikoferezes procedurai.

leteicama filgrastima deva PBPC mobilizacijas gadijuma p&c mielosupresivas kimijterapijas ir
0,5 MV (5 pg)/kg/diena, sakot ar pirmo dienu p&c kimijterapijas beigam, 1idz neitrofilo leikocitu
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skaits sasniedzis zemako punktu un atgriezies normas robezas. Leikoferéze javeic laikposma, kad
ANC no < 0,5 x 10%1 pieaudzis Iidz > 5,0 x 10%1. Pacientiem, kuriem nav veikta plasa kimijterapija,
nereti pietiek ar vienu leikoferézes proceduru. Citos apstaklos ieteicamas papildu leikoferézes
procediiras.

PBPC mobilizésana veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1,0 MV (10 ug)/kg/diena 4 1idz5
dienas pec kartas. 5. diena jasak leikoferéze, kas, ja nepiecieSams, jaturpina lidz 6. dienai, lai iegiitu
4 x 10° CD34" suinas/kg recipienta kermena masas.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)
ledzimta neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 1,2 MV (12 pg)/kg/diena, vienreizgjas devas vai dalitu devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropénija
leteicama sakuma deva ir 0,5 MV (5 pg)/kg/diena, vienreiz&jas devas vai dalitu devu veida.

Devas pielagosana

Filgrastims jalieto subkutanas injekcijas veida katru dienu, [idz sasniegts un noturéts neitrofilo
leikocitu skaits virs 1,5 x 10%1. P&c atbildes reakcijas sasnieg$anas janosaka minimala efektiva deva
§T Itmena uztur€Sanai. Lai uzturétu adekvatu neitrofilo leikocttu skaitu, nepiecie$ama ilgstosa
lietoSana katru dienu. P&c vienas vai divam arst€Sanas nedelam, atkariba no pacienta atbildes
reakcijas, sakotn&jo devu var dubultot vai samazinat uz pusi. Péc tam devu var individuali pielagot ik
péc 1 1idz 2 ned&lam, lai vid&jo neitrofilo leikocitu skaitu uztur&tu robezas no 1,5 x 10%11idz 10 x
10%1. Pacientiem, kuriem ir smagas infekcijas, var apsvert straujaku devas palielinasanu. Kliniskajos
petijumos 97% pacientu, kuriem noveroja atbildes reakciju, ta bija pilniga, lietojot devu < 24
pg/kg/diena. Filgrastima lietoSanas droSums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs 24
ng/kg/diena, nav pieradits.

HIV pacientiem

Neitropenijas noversanai

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 0,1 MV(1 pg)/kg/diena, un maksimala titréjama deva ir 0,4
MV (4 ug)/kg/diena, Lidz normala neitrofilo skaits ir sasniegts un to var uzturét (ANC > 2,0 x 109/1).
Kliiskajos pétijumos, vairak neka 90% pacientu bija atbildes reakcija, lietojot §1s devas, un
neitropéniju noverst izdevas vidgji 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10%) neitrop€nijas nov&rSanai bija nepiecieSamas devas lidz 1,0 MV
(10 pg)/kg/diena.

Normala neitrofilo leikocitu skaita uzturésanai

Kad neitropénija noversta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocttu skaita
uzturéSanai. leteicams pielagot sakuma devu, parejot uz lietosanu katru otro dienu deva 30 MV/(300
ug)/kg/diena. lesp&jams, ka devu velak vajadzes velreiz pielagot, atbilstosi pacienta ANC, lai
neitrofilo leikocitu skaitu uzturétu > 2,0 x 10%1. Kliniskajos petijumos, lai uzturétu ANC > 2,0 x
10%1, bija nepieciesama deva 30 MV (300 pg)/diena 1-7 dienas nedela, vidgji 3 dienas nedela. Lai
uzturétu ANC > 2,0 x 10%1, var biit nepiecieSama zalu ilgstosa lieto$ana.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki

Filgrastima kliniskajos p&tijumos ir piedalijies ar1 neliels skaits gados vecaku pacientu, tacu speciali
petijumi ar $o pacientu grupu nav veikti, tad€] pasus ieteikumus par devam sniegt nevar.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

P&tjumos par filgrastima lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucg€jumiem
konstatéts, ka filgrastima farmakokin&tika un farmakodinamika $ados gadijumos ir lidziga ka
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veseliem individiem. Devas pielagoSana sados apstak]os nav nepiecieSama.

Lietosana pediatriskaja populacija SHN un véza gadijuma

Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izpétes programma bija jaunaki par 18 gadiem. Arsté$anas
efektivitate Sai vecuma grupai, kura parsvara bija ieklauti pacienti ar iedzimtu neitrop€niju, bija
skaidra. Nekonstatgja droSuma atskiribas SHN dg] arstétiem b&rniem.

Klinisko pétijumu dati attieciba uz lietoSanu pediatriskajiem pacientiem liecina, ka filgrastima
droSums un efektivitate pieauguSajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir Iidzigi.

leteicamas devas pediatriskajiem pacientiem ir tadas pasas ka pieaugusajiem, kuri sanem
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju.

LietoSanas veids

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Filgrasttmu var ievadit katru dienu subkutanu injekciju veida vai ievadit intravenozas infuzijas veida
30 minasu laika, atskaidot ar 5 % glikozes $kidumu skatit 6.6. apakS$punktu). Vairuma gadijumu
prieksroka tiek dota subkutanai lietosanai. Vienreizgjas devas petijuma ir konstateti dazi pieradijumi
par to, ka intravenoza lieto$ana varétu saisinat zalu iedarbibas ilgumu. Sis atrades kliniska nozime
attieciba uz vairaku devu lietoSanu nav noskaidrota. Zalu lietoSanas veida izv€lei japamatojas uz
individualiem kliniskajiem apstakliem.

Pacienti, kuri péc kaulu smadzenu transplantacijas sanémusi mieloablativo terapiju

Filgrastimu var ievadit 30 mintiSu vai 24 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida vai nepartrauktas
24 stundu ilgas subkutanas infiizijas veida.

Filgrastims jaatSkaida 20 ml 5% glikozes skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuriem tiek veikta mielosupresiva vai mieloablativa terapija, kam
seko autologa PBPC transplantdcija

Filgrastims PBPC mobilizacijai, lietojot monoterapijas veida
filgrastimu var ievadit nepartrauktas 24 stundu subkutanas infiizijas veida vai subkutanas injekcijas
veida. Infuzijam filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastims PBPC mobilizacijai péc mielosupresivas kimijterapijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantdcijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)
ledzimtai, idiopatiskai vai cikliskai neitropénijai filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

HIV pacientiem

Neitropénijas noversanai un normala neitrofilo leikocttu skaita uzturé$anai : filgrastims jalieto
subkutanas injekcijas veida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lictoto zalu nosaukums un sérijas
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numurs.

Ipasi bridinajumi un piesardziba dazadas indikacijas

Paaugstinata jutiba

Ar filgrastimu arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas arst€Sanas sakuma vai p&c tas. Pacientiem ar kliniski nozimigu paaugstinatu jutibu
filgrastima lietoSana pavisam japartrauc. Nelietot filgrastimu pacientiem, kuriem anamné&zg ir
paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Nevéelamas blakusparadibas saistiba ar plausam

P&c G-CSF lietoSanas ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam, taja skaita intersticialu
plausu slimibu. Pacientiem, kuriem anamn@zg€ nesen bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, var biit
lielaks risks. Plausu simptomu, piem&ram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar
rentgenologiskam plausu infiltratu pazimém un plausu darbibas pasliktinaSanos var bt akiitu
respiratora distresa sindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) sakotngjas pazimes.
Japartrauc filgrastima lietoSana un janozime atbilstosa arsteéSana.

Glomerulonefrits

Zinots par glomerulonefiTtu pacientiem, kuri sanem filgrastimu vai pegfilgrastimu. Parasti
glomerulonefrita gadijumi izziid pec filgrastima vai pegfilgrastima devas samazinaSanas vai terapijas
partrauksanas. leteicama uzraudziba, veicot urina analizes.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Ir zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem, kas var biit dzivibai bistami, ja
arst€Sana netiek uzsakta laicigi, péc granulocttu koloniju stimulgjosa faktora ievadiSanas, So
sindromu raksturo hipotensija, hipoalbuminémija, tiska un asinu sabiez&$ana. Pacienti, kuriem rodas
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomi, ir ripigi javéro un jasanem standarta
simptomatiska arst€Sana, kas var ietvert intensivo terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Pacientiem un veseliem donoriem, Ppéc filgrastima ievadiSanas retak zinots par vispargjiem,
asimptomatiskiem splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija
letali. Tadel, liesas izmérs ripigi jauzrauga liesas izmérs (piem., kltniskaa izmekleSana,
ultrasonografija). Donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sapém védera augsdala vai plecu gala
kreisaja puse, jaapsver liesas plisuma diagnoze. Individi, kuri sanem filgrastimu un kuriem zinots
par sapem vedera kreisaja augsSdala un/vai pleca gala, jaizverte attieciba uz palielinatu liesu vai liesas
plisumu. Ir nov&rots, ka fFilgrastima devas samazina$ana paléninaja vai apturgja liesas
palielinasanaos progres€Sanu pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, unbet 3% pacientu bija
nepiecieSama splenektomija.

Laundabigo sunu augsana
Granulocitu kolonijas stimulg&joso faktors var veicinat mieloido §tinu augsanu in vitro, un lidzigu
ietekmi var noverot arT uz dazam nemieloidam $tinam in vitro.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi, nav pieraditi. Filgrastims nav paredzéts §adu stavoklu arstésanai. Ipasa uzmaniba
japievers tam, lai hroniskas mieloleikozes saasinajumu atskirtu no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloleikoze

Nemot vera ierobezotos datus par droSumu un efektivitati, pacientiem ar sekundaru AML filgrastims
jalieto piesardzigi. Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to agrak nearstetiem AML
pacientiem vecuma lidz 55 gadiem ar labu citogenégtiku [t (8; 21), t (15; 17) un inv (16)], nav
pieradita.

Trombocitopénija
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Ir zinots par trombocitopéniju pacientiem,kuri sanem filgrastimu. Trombocitu skaits ripigi
jakontrol€ , 1pasi pirmajas filgrastima terapijas ned€las. Jaapsver filgrastima lietoSanas 1slaiciga
partrauksana vai devas samazinasana
pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kam attistas trombocitop€nija (trombocTttu skaits ir < 100
x 10°9/1).

Leikocitoze

Leikocitu skaits 100 x 10%1 vai lielaks tika novérots mazak neka 5% véza pacientu, kuri sanéma
filgrastimu devas virs 0,3 MSV/kg/diena (3 pg/kg/diena). Zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam, kas tiesi saistitas ar $adu leikocitozes pakapi, nav sanemti. Tomer, nemot vera
iespgjamo risku saistiba ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari janosaka leikocttu
skaits. Ja pec prognozeta zemaka leikocTtu skaita sasniegSanas to skaits parsniedz 50 x 10%1,
filgrastima lietoSana nekav@gjoties japartrauc. Lietojot PBPC mobilizacijai, filgrastima lietoSana
japartrauc vai ta deva jasamazina tad, ja leikocitu skaits pieaug lidz > 70 x 10%1.

Imunogenitate
Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imunogenitates potencials. Antivielu

paaudzu proporcija pret filgrastimu parasti ir maza. Ka paredzets, saistosas antivielas rodas tapat ka
visu biozalu gadijuma, tomér paslaik tas nav saistitas ar neitraliz€joso aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pe&c G-CSF lietosanas veselam p&tamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes veédera, savargums, sapes mugura un paaugstinats iekaisuma markieru
Itmenis (piem., C reaktiva proteina Itmenis un balto asins $iinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmekl&jumos, un parasti tas izzuda p&c G-CSF lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Citi Tpasi piesardzibas pasakumi, kas saistiti ar blakusslimibam

Ipasi piesardzibas pasakumi sirpjveida Siinu iezimes (sickle cell trait) un sirpjveida anémijas
gadyjuma

Lietojot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida $iinu iezimi vai sirpjveida §iinu an€miju, ir zinots par
sirpjveida Siinu krizi, kas dazos gadijumos bijusi letala. Nozimgjot filgrastima lietoSanu pacientiem
ar sirpjveida $tinu ieztmi vai sirpjveida $iinu anémiju, jaievero piesardziba.

Osteoporoze

Pacientiem ar vienlaikus eso$am osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu

filgrastima terapiju vairak neka 6 ménesus, var biit indicéta kaulu blivuma kontrole.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar vézi

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu, parsniedzot noteikto devu
shemu.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasa piesardziba jaievéro, arstéjot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits labaks
iznakums saistiba ar audzgju, bet intensivas kimijterapijas lidzeklu devas var izraisit pastiprinatu
toksicitati, taja skaita kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit
izmantoto kimijterapijas lidzeklu noziméSanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitiem un trombocitiem

Filgrasttima monoterapija neizslédz trombocitop&niju un anémiju mielosupresivas kimijterapijas del.
Ja pacients sanem lielakas kimijterapijas devas (piem., pilnas devas noteiktaja shéma), vinam var bt
paaugstinats trombocitopénijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrolét trombocitu skaitu un
hematokritu. Ipasa piesardziba jaievéro, lietojot atseviskus kimijterapijas lidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, ka §ie [idzekli var izraisit smagu trombocitopeniju.
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Ir pieradits, ka filgrastima mobilizétas PBPC samazina trombocitop&nijas smaguma pakapi un
ilgumu p&c mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze pacientiem ar kriits un plausu vézi
P&cregistracijas noverosanas pétijuma kriits un plausu véza pacientiem pegfilgrastima, alternativu G-
CSF zalu, lietoSana kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju tika saistita ar
mielodisplastisko sindromu (MDS) un akiitu mieloleikozi (AML). Lidziga saistiba starp filgrastima
lietoSanu un MDS/AML netika novérota. Tomér pacienti ar kriits vai plausu vézi janovéro, vai
neparadas MDS/AML pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

P&tfjumi par filgrastima iedarbibu pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido cilmes $iinu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocTtu prekursoriem, palielinot neitrofilo
leikocttu skaitu. Tade] pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (piemeram, pacientiem, kuri
arsteti ar plasu staru terapiju vai kimijterapiju, ka ar1 pacientiem ar kaulu smadzenu infiltraciju ar
audzgju) var bt pavajinata neitrofilo leikocttu atbildes reakcija.

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, taja skaita vénu okliiziju un skidruma
tilpuma trauc€jumiem pacientiem, kuri sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko transplantacija.

Zinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF péc
alogénas kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Augsanas faktora terapijas rezultata paaugstinata kaulu smadzenu hematopoétiska aktivitate ir bijusi
saistita ar parejo$am patologiskam atradném kaulu radiologiskos izmekl&jumos. Tas janem véra,

interpretgjot kaulu smadzenu radiologisko izmekl&jumu rezultatus.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar PBPC mobilizaciju

Mobilizacija

Prospektivi, randomizeti divu ieteicamo mobilizacijas metozu (filgrasttms monoterapija vai
kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu populacija
nav pieejami. Mainibas pakape starp pacientiem un CD34* §Gnu laboratorijas raudz&ém liecina, ka
tie$a dazadu pétfjumu salidzina$ana ir sarezgita. ST iemesla dél ir griti ieteikt optimalako metodi.
Mobilizacijas metodes izvélei japamatojas uz vispargjiem arstéSanas merkiem katram individualam
pacientam.

lepriekséja citotoksisku lidzeklu lietoSana
Pacientiem, kuriem ieprieks veikta loti plaSa mielosupresiva terapija, var nebiit iesp&jama pietickama

PBPC mobilizacija, lai sasniegtu ieteicamo minimalo raditaju (>2,0 x 10° CD34" tinas/kg) vai
lidzigas pakapes trombocTtu atjaunoSanas paatrinajumu.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit TpaSa toksicitate pret asins cilmes Stnam, un tas var
negativi ietekmét cilmes $tinu mobilizaciju. Ja pirms méginajuma mobilizét cilmes Stnas ilgstosi
lietoti tadi Iidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) vai karboplatins, var biit samazinats cilmes
Stnu skaits. Tomer ir pieradits, ka cilmes $inu mobilizacija efektiva ir melfalana, karboplatia vai
karmustins (BCNU) lietoSana kopa ar filgrastimu. Ja paredzama PBPC transplantacija, icteicams
planot cilmes §Ginu mobilizaciju pacienta arstéanas kursa sakuma. Sadiem pacientiem ipasa
uzmaniba japieverS mobiliz€to cilmes §iinu skaitam pirms kimijterapijas lidzeklu lietoSanas lielas
devas. Ja, vertgjot pec ieprieks mingtajiem krit€rijiem, skaits ir nepietickams, var apsvert alternativu
arstesanu, kas neietver cilmes $tinu atbalstu.

Cilmes Sinu skaita novértéSana

Nosakot iegiito cilmes §tinu skaitu ar filgrastimu arstétiem pacientiem, ipaSa uzmaniba japievers
kvantitativas noteik$anas metodei. Nosakot CD34" §tinu skaitu ar pliismas citometrijas metodi,
rezultati var ievérojami atSkirties atkariba no izmantotas metodologijas precizitates, un ieteikumi par
skaitu, pamatojoties uz citas laboratorijas veiktiem p&tijumiem, interpretéjami piesardzigi.
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Statistiska analize, nosakot reinfuzéto CD34" §tinu skaita un trombocitu atjauno$anas atruma péc
lielam kimijterapijas devam savstarpgjo sakaribu, liecina par komplicgtu, tacu stabilu savstarpgjo
sakaribu.

Ieteiktais minimalais skaits > 2,0 x 10°® CD34" $iinu/kg, pamatojas uz publicéto pieredzi, ka rezultata
izdevies atbilstosi atjaunot hematologiskos raditajus. Lielaks ieguvums korel€ ar straujaku

atveselosanos; savukart mazaks skaits — ar 1€naku atveseloSanos.

Ipasi piesardzibas pasakumi veseliem donoriem, kuriem tiek veikta PBPC mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada nekadus tieSus kliniskus ieguvumus, un ta apsverama
vienigi alogénas cilmes $iinu transplantacijas noltka.

PBPC mobilizacija apsverama vienigi donoriem, kuri atbilst parastajiem klniskajiem un
laboratoriskiem kritérijiem, lai klaitu par cilmes §tnu donoru, ar ipaSu uzmanibu hematologiskajiem
raditajiem un infekcijas slimibam. Filgrastima droSums un efektivitate veseliem donoriem, kuri
jaunaki par 16 gadiem vai vecaki par 60 gadiem, nav noverteti.

35% petito pacientu pec filgrastima lietoSanas un leikoferézes noveroja parejosu trombocitopeniju
(trombocitu skaits < 100 x 10%1). Taja skaita divos gadijumos tika zinots par trombocitu skaitu < 50
x 10%1, ko saistija ar leikoferézes procediiru. Ja nepiecieSama vairak neka viena leikoferézes
procediira, Tpasa uzmaniba japievers donoriem, kuriem trombocitu skaits pirms leikoferézes ir < 100
X 10%1; parasti aferézi nedrikst veikt, ja trombocitu skaits < 75 x 10%I.

Leikofergzi nedrikst veikt donoriem, kuri sanem antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
trauc€jumi. Donori, kuri sanémusi G-CSF, lai panaktu PBPC mobilizaciju, janoveéro, lidz
hematologiskie raditaji atgrieZas normas robezas.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuri sanem ar filgrastimu mobilizétas alogénas PBPC
Pasreiz pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogénajiem PBPC transplantatiem
un recipienta organismu var biit saistita ar paaugstinatu akiitas un hroniskas transplantata tremes

risku, salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar SHN

Filgrastimu nedrikst lietot pacientiem ar smagu iedzimtu neitrop€niju, kuriem attistas leikoze vai
kuriem ir leikozes evolucijas pazimes.

Asins Sunu skaits
Rodas arf citas asins §inu izmainas, taja skaita anémija un mieloido cilmes $tinu skaita parejoss

- v—

pieaugums, kuru gadijuma jakontrolg $iinu skaits.

Transformacija leikozé vai mielodisplastiskaja sindroma

Nosakot SHN diagnozi, Tpasi jauzmanas, lai atskirtu to no citiem asinsrades trauc&jumiem,
pieméram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arstéSanas janosaka pilna
asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, ka arf janovérté kaulu smadzenu morfologija
un Kkariotips.

Klmiskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, un kurus arstgja ar filgrastimu, saméra reti
(aptuveni 3% gadijumu) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) vai leikozi. To novéroja
vienigi pacientiem ar iedzimtu neitrop€niju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas un
to saistiba ar filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12% pacientu, kuriem sakotngja
citogenétiska novertéjuma rezultati bija normas robezas, vélak atkartoti novertgjot, tika konstatétas
patologijas, taja skaita monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ar SHN slimojo3u pacientu ilgstosa
arstéSana paaugstina citogenétisku patologiju, MDS vai leikozes raSanas risku. Pacientiem ieteicams
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regulari (aptuveni reizi 12 ménesos) veikt kaulu smadzenu morfologiskas un citogenétiskas analizes.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz parejosas neitropenijas c€loni, piemeram, virusu infekcija.

Hematiirija bija bieza, un nelielam skaitam pacientu radas proteiniirija. Lai Sos gadijumus kontrol&tu,
regulari javeic urina analizes.

DroSums un efektivitate jaundzimusajiem un pacientiem ar autoimiinu neitrop&niju nav pieradita.

Ipasi piesardzibas pasakumi HIV pacientiem

Asins Sinu skaits

Riipigi jakontrol€ absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC), jo Tpasi filgrastima terapijas pirmajas
nedélas. Daziem pacientiem var bt loti strauja atbildes reakcija uz filgrastima sakuma devu, kad
novero neitrofilo leikocttu skaita biitisku pieaugumu. Filgrastima lietoSanas pirmajas 2 - 3 dienas
ieteicams noteikt ANC. P&c tam pirmajas divas nedélas ANC ieteicams noteikt vismaz divreiz
nedgla, bet turpmak uzturosas terapijas laika - reizi ned€la vai katru otro nedelu. Neregulari lietojot
filgrasttimu deva 30 MV (300 pg)/diena, pacienta ANC laika gaita var ievérojami svarstities. Lai
noteiktu pacienta vidgjo vai zemako ANC, asins paraugus ANC noteikSanai ieteicams nemt tiesi
pirms planotajam filgrastima lietoSanas reiz€m.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivu zalu devam

Filgrastima monoterapija neizslédz trombocitopeniju un an€miju mielosupresivu zalu d€l. Ja pacients
kopa ar filgrastima terapiju sanem lielakas $adu zalu devas vai vairakus $adas zales,
trombocitopenijas un an€mijas risks vinam var biit paaugstinats. leteicams regulari kontrol&t
asinsainu (skatit ieprieks).

Infekcijas un laundabigi procesi, kas izraisa mielosupresiju

Neitropéniju var izraisit oportinistiskas infekcijas, pieméram, Mycobacterium avium kompleksa
infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai Jaundabigas slimibas, piem&ram, limfoma.
Ja ir zinams, ka pacientiem ir infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai lJaundabiga
slimiba, papildus filgrastima lietoSanai, lai noverstu neitropeniju, jaapsver piemérota terapija
pamatslimibas arst€Sanai. Filgrastima ietekme uz neitropeniju, kuras c€lonis ir kaulu smadzenes
infiltrgjosa infekcija vai lJaundabiga slimiba, nav pilniba apstiprinata.

Visi pacienti

Accofil ka paligvielu satur sorbitu (E420) . Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst
lietot §1s zales, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Jaundzimusajiem un maziem b&rniem (I1dz 2 gadu vecumam) var v&l nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit dzivibai
bistamas un tam ir jabiit kontrindic€tam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoliita kliska
nepiecieSamiba un nav

pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lieto$anas, no katra pacienta ir jaievac detalizéta anamnéze par [FN simptomiem.

Accofil satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

PilnSlirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju (lateksa atvasinajumu), kas var izraisit Smagas
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lictojot taja pasa diena, kad veikta miclosupresiva citotoksiska
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Kimijterapija, nav skaidri pieraditi. Nemot vera strauji daloSos mieloido $iinu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrasttimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas
p&c kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas iegiiti nelielu skaitu pacientu vienlaicigi arstgjot ar
filgrasttmu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitropénija var kltit smagaka.

Iespgjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augSanas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
11dz §im nav pétita.

Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocttu atbrivosanos, litijs varétu pastiprinat filgrastima darbibu. Lai
gan oficiali $ada mijiedarbiba nav pétita, nav datu, kas liecinatu par tas kaitigumu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati. TruSiem noverota embriju zaudé$anas gadijumu skaita
palielinasanas, lietojot atkartotas lielas kliniskas devas un pastavot matites toksicitatei (skatit 5.3.
apakSpunktu). Literattira ir zinojumi, kuros ir pieradita filgrastima sp&ja Skersot placentaro barjeru
griitnieces organisma.

Filgrastimu nav ieteicams lietot gritniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai filgrastims/ metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
filgrastima terapijas japienem izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Accofil maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismusi.
Peéc Accofil lictoSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakS§punktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties filgrastima terapijas laika, ir:
anafilaktiska reakcija, nopietnas nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam (ieskaitot
intersticialu pneimoniju un ARDS), kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, smagu
splenomegaliju/liesas plisumu, transformaciju uz mielodisplastisku sindromu vai leik€miju SCN
pacientiem, GVvHD pacientiem, kuri sanem alogé€nu kaulu smadzenu transplantaciju vai periféro asins
cilmes §tinu transplantaciju un sirpjveida $tinu krizi pacientiem ar sirpjveida $tinu slimibu.

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ir pireksija, skeleta-muskulu sapes (tai skaita sapes
kaulos, muguras sapes, artralgija, mialgija, sapes ekstremitate, skeleta-muskulu sapes, skeleta-
muskulu sapes kriitts, sapes kakla), anémija, vemsana un slikta diiSa. Kliskajos pétijumos véza
slimniekiem skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji smagas 10% pacientu un smagas 3%
pacientu.
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b. Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabulas zemak noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots klmniskajos p&tijumos un
spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Nevélamo blakusparadibu noveért€jums pamatojas uz sadiem biezuma datiem:

loti biezi: > 1/10;

biezi: > 1/100 lidz < 1/10;
retak: > 1/1 000 Iidz < 1/100;
reti: > 1/10 000 lidz < 1/1 000.

MedDRA organu Nevélamas blakusparadibas
sistému Loti bieZi BieZi Retak Reti
Kklasifikacija >1/10 > 1/100 lidz < >1/1 000 Iidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo
elposanas celu
infekcija
Urincelu
infekcijas
Asins un Trombocitopé | Splenomegalija® | Leikocitoze? Liesas
limfatiskas nija Samazinats plisums?
sistémas Anémija hemoglobina Sirpjveida
traucéjumi Itmenis® Stnu anémija
ar krizi
Ekstramedular
a
hematopoéze
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba 2 Anafilaktiska
traucéjumi Paaugstinata jutiba reakcija
pret zaleém
Transplantata treme®
Vielmainas un Samazinata Hiperurikémija Samazinats
uztures &stgriba® Paaugstinats glikozes
traucéjumi Paaugstinats urinskabes Iimenis Itmenis asinis
laktatdehidrogen | asinis Pseidopodagra
azes limenis 2
asinis (hondrokalcin
oze -
pirofosfati)
Skidruma
tilpuma
traucg&jumi
Psihiskie Bezmiegs
traucejumi
Nervu sistemas Galvassapes? Reibonis,
traucéjumi Hipoestézija
Parestézija
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MedDRA organu

Nevelamas blakusparadibas

sistému Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija >1/10 > 1/100 lidz < >1/1 000 lidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
Asinsvadu Hipotensija Venu okliizija® Kapilaru
sistémas Hipertensija pastiprinatas
traucéjumi caurlaidibas
sindroms?
,Aortits
ElpoSanas Asinu Akdits respiratora
sistémas atkréposana distresa sindroms?
traucéjumi, krasu Aizdusa Elposanas mazspgja®
kurvja un videnes Klepus? Plau$u taska?
slimibas Orofaringealas Intersticiala plausu
sapes®® slimiba?
Deguna Plausu infiltrati®
asinos$ana Plausu asinosana
Hipoksija
Kunga-zarnu Caureja?,® Aizcietgjumi®
trakta traucéjumi | VemSana®*® Sapes mutes
Slikta dusa® dobuma
Aknu un/vai Zults Paaugstinats Paaugstinats
izvades sistémas sarmainas gammaglutamiltransfer
traucéjumi fosfatazes azes Itmenis
ITmenis asinis Paaugstinats
Hepatomegalija | aspartataminotransfera
zes Itmenis
Adas un zemadas | Alopécija® Izsitumi? Makulopapulozi Svita
audu bojajumi Eriteéma izsitumi sindroms
(akiita febrila
neitrofila
dermatoze)
Adas
vaskulits®
Skeleta-muskulu | Skeleta- Muskulu Osteoporoze Samazinats
un saistaudu muskulu spazmas kaulu blivums
sistémas bojajumi | sapes® Reimatoida
artrita
saasinajums
Nieru un Diziirija Proteindirija Patologisks
urinizvades Hematiirija urins
sistémas Glomerulonef
traucejumi rits
Vispareji Nogurums? Sapes kriisu Reakcija injekcijas
traucéjumi un Glotadas kurv® vieta
reakcijas iekaisums? Astenija
ievadiSanas vieta | Drudzis Sapes?
Nespéeks®
Perifera tuska
Traumas,saindesa Transfuzijas
nas un ar reakcija
manipulacijam
saistitas
komplikacijas
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MedDRA organu Nevelamas blakusparadibas

sistemu Loti bieZi BieZi Retak Reti
Kklasifikacija > 1/10 > 1/100 lidz < >1/1 000 lidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 Iidz < 1/1 000

Skatit c. apakSpunktu (Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts).

bZinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem péc alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas (skatit c. apakSpunktu).

“Tetver sapes kaulos, sapes mugura, sapes locitavas, sapes muskulos, sapes ekstremitates, skeleta-
muskulu sapes kriitis, sapes kakla.

9Sie gadtjumi tika novéroti pecregistracijas perioda, pacientiem, kuriem veica kaulu smadzenu
transplantaciju vai PBPC mobilizaciju.

®Nevélamas blakusparadibas ar liclaku sastopamibu filgrastima terapijas pacientiem, salidzinot ar
placebo lietotajiem, un saistitas ar laundabigu audzgju vai citotoksiskas kimijterapijas sekam.

c. AtseviS$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

GvHD
Zinots par GVHD un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanemusi G-CSF terapiju péc alogénas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem saistiba ar granulocttu koloniju
stimulgjosa faktora lietosanu. Parasti tie radas pacientiem ar progresg€josam laundabigam slimibam,
sepsi un kuri lieto vairakas kimijterapijas zales vai sanem plazmaferezi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Svita sindroms
Pacientiem arstétiem ar filgrastimu, zinots par Svita sindroma (akdtas febrilas neitrofilas dermatozes)
gadijumiem.

Nevelamas blakusparadibas saistiba ar plausam

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam,
taja skaita intersticialu plausu slimibu, plausu tisku un plausu infiltratiem, ka rezultata dazkart
radusies elpoSanas mazsp€ja vai akiita respiratora distresa sindroms (RDS), kam var bt letals
iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegalijas un liesas plisums
P&c filgrastima ievadiSanas zinots par splenomegalijas un liesas plisuma gadijjumiem. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, taja
skaitd anafilakse, izsitumi, natrene, angioneirotiska tiiska, aizdusa un hipotensija, kas radas
sakotngjas vai turpmakas terapijas laika. Kopuma biezak $adi zinojumi sanemti péc i.v. zalu
ievadisanas. Dazos gadijumos simptomi no jauna paradijusies, atsakot zalu lietoSanu, kas lauj domat
par c€lonsakaribu. Pacientiem, kuriem rodas spéciga alergiska reakcija, filgrastima lictoSana
japartrauc pilnigi.

Adas vaskulits

Pacientiem arstéSanas laika ar filgrastimu zinots par adas vaskulttu. Vaskulita mehanisms
pacientiem, kuri sanem filgrastimu, nav zinams. IlgstoSas zalu lietoSanas laika 2% pacientu ar SHN
radas adas vaskulits.

Pseidopodagra (hondrokalcinoze - pirofosfati)
Zinots par pseidopodagras (hondrokalcinoze-pirofosfati) gadijumiem pacientiem ar vézi, kuri arsteti
ar filgrastimu.
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Leikocitoze

Péc filgrastima lietoSanas 41% veselu donoru novéroja leikocitozi (leikocitu skaits > 50 x 10%I) un
parejosu trombocitopeniju (trombocitu skaits < 100 x 10%1) un leikoferéze konstatéta 35% donoru
(skattt 4.4.apakspunktu).

d. Pediatriska populacija

Klinisko petijumu dati attieciba uz filgrastima lietoSanu pediatrijas pacientiem liecina, ka filgrastima
droSums un efektivitate pieauguSajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir Iidzigi,
kas liek domat, nav nepastav ar vecumu saistitas filgrastima farmakokingtikas atSkiribas. Vieniga
atkartoti zinota nev€lama blakusparadiba bija skeleta-muskulu sapes, kas neatskiras no pieredzes
pieauguso populacija.

Dati, lai stkak novertetu filgrastima izmantosanu pediatrijas pacientiem, nav pietiekami.

e. Citas IpaSas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Kopuma droSuma vai efektivitates atskiribas cilvekiem vecuma virs 65 gadiem, salidzinot ar
jaunakiem pieaugusajiem (> 18 gadus veciem), kuri san€ma citotoksisku kimijterapiju nenoveroja,
un kliniskaja pieredze nav atklatas atbildes reakcijas atskiribas gados vecakiem un jaunakiem
pieaugusiem pacientiem. Dati, lai novertetu Accofil lietosanu gados vecakiem pacientiem citas
apstiprinatas Accofil indikacijas, nav pietiekami.

Pediatrijas pacienti ar SHN
Samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumi zinoti pediatrijas pacientiem ar smagu hronisku
neitropéniju, kuri sanem ilgstoSu terapiju ar filgrastimu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot
par jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozesana

Accofil pardozesanas ietekme nav noteikta. Partraucot filgrastima terapiju, cirkul&joso neitrofilo
leikocttu skaits 1 - 2 dienu laika parasti samazinas par 50%, bet péc tam 1 - 7 dienu laika atgriezas
normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, koloniju stimulgjosie faktori, ATK kods: LO3AA02

Accofil ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agenturas timekla vietn€ https://www.ema.europa.eu .

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocTtu sint€zi un izdaliSanos no
kaulu smadzen&m. Accofil, kura sastava ir r-metHuG-CSF (filgrastims), ievérojami palielina
neitrofilo leikocTtu skaitu perifeériskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot arT monocTtu
skaitu. DaZiem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit ari cirkul&jo$o eozinofilo un bazofilo
leikocttu skaita nelielu pieaugumu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem; daziem no Siem pacientiem
pirms arstesanas jau var bt eozinofilija vai bazofilija. Ieteicamo devu robeZzas neitrofilo leikocitu
skaita pieaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima
lietoSanas ietekmé radusies neitrofilie leikocTti uzradija normalu vai uzlabotu funkciju. Péc
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filgrastima terapijas partraukSanas cirkulgjoso leikocitu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50%,
un péc tam 1 - 7 dienu laika tas atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietoSana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, biitiski samazina
neitropnijas un febrilas neitropénijas biezumu, smaguma pakapi un ilgumu. Arsté3ana ar filgrasttmu
butiski samazina febrilas neitropénijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju péc indukcijas
kimijterapijas akiitas mieloleikozes gadijuma vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Drudza un dokument&to infekciju sastopamibas samazinaSanas nav
konstatgta neviena gadijuma. DrudZza ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta
mieloablativa terapija, kam sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima lietoSana monoterapija vai pec kimijterapijas mobiliz€ asins cilmes Stinas periferiskajas
asinis. Sadas autologas PBPC var iegiit un infiizijas cela ievadit p&c lielam citotoksiskas terapijas
devam, kaulu smadzenu transplantacijas vieta vai ka papildinajumu tai. PBPC infuzija paatrina
asinsrades atjaunosanos, ta mazinot ar asinoSanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un
nepiecieSamibu pec trombocitu parlieSanas. Ar filgrastimu mobilizétu alogénu PBPC recipientiem
novéroja ieverojami straujaku hematologisku atveselosanos, ka rezultata biitiski saisinajas laiks, kada
bez atbalsta atjaunojas trombocTtu funkcija, salidzinot ar alogénu kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena Eiropa veikta retrospektiva p&tijuma dati par G-CSF lietoSanu p&c alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas akiitas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu transplantata tremes risku, ar
arstéSanu saistitu mirstibu (treatment related mortality, TRM) un mirstibu pacientiem, kuri sanémusi
G-CSF. Cita retrospektiva starptautiska p&tijuma akiitas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem
netika konstat€ta ietekme uz transplantata tremes, TRM un mirstibas risku. Alogéno transplantaciju
pétijumu metaanalizg, kura tika ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomiz&tiem
pétijumiem, 8 retrospektiviem p&tijjumiem un 1 individuala gadijuma-kontroles pétijuma, netika
konstatéta ietekme uz akiitas vai hroniskas transplantata tremes vai ar arstéSanu saistitas agrinas
mirstibas risku.

Transplantata tremes un TRM relativais risks (95% TI)
péc G-CSF lietoSanas péc alogénas kaulu smadzenu transplantacijas
Publikacija Pétijuma N Akiata II-1V | Hroniska TRM
periods pakapes transplantata
transplantata | treme
treme
Metaanalize 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eiropas 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivais (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
petijums (2004)
Starptautiska?s 1995 - 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivais (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
petijums (2006)

" Analizé tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas petijumi $aja perioda; dazos pétfjumos tika
izmantots granulocitu-makrofagu kolonijas stimul&josais faktors (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF).

b . . .. RV .- _ -
Analize tika ietverti pacienti, kuri $aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu.

Filgrastima lietosana PBPC mobilizdcijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC

Veseliem donoriem subkutani ievadita deva 10 pg/kg/diena 4-5 dienas péc kartas lauj iegiit > 4 x 106
CD34" sunas/kg recipienta kermena masas no vairakuma donoru péc divam leikoferézes
procediram.

Filgrastima lieto$ana pacientiem, bérniem un pieaugusiem< ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku vai

idiopatisku neitrop&niju) inducg ilgstosu absoliita neitrofilo leikocTtu skaita palielinasanos
periferiskajas asinis un infekciju un ar to saistito trauc€jumu samazinasanos.
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Filgrastima lietoSana HIV pacientiem saglaba normalu neitrofilo leikocttu skaitu, kas lauj ievérot
pretvirusu un/vai citu mielosupresivo zalu lietoSanas grafiku. Pieradijumu, ka HIV pacientiem, kurus
arste ar filgrastimu, pastiprinatos HIV replic€Sanas, nav.

G-CSF (granulocitu koloniju stimulg&josajam faktoram), tapat ka citiem hematopoétiskajiem
augsanas faktoriem, in vitro ir novérotas cilvéka endotglija $iinas stimul&joSas Tpasibas.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas
UzsiikSanas

P&c ieteicamas devas subkutanas ievadiSanas koncentracija seruma virs 10 ng/ml saglabajas 8-16
stundas.

Izkliede
Izkliedes tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg.
Eliminacija

P&c subkutanas un intravenozas ievadiSanas filgrastima klirenss notika p&c pirma loka metabolisma
principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta klirenss ir
aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta, 28 dienu ilga Accofil infuzija pacientiem, kuri atveselojas p&c
autologas kaulu smadzenu transplantacijas, neradija zalu uzkrasanos un tai pielidzinamu eliminacijas
pusperiodu.

Linearitate

Noverota pozitiva lineara korelacija starp filgrastima devu un koncentraciju seruma gan p&c
intravenozas, gan subkutanas ievadi$anas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Filgrastims tika pétits [idz 1 gadu ilgos atkartotu devu toksicitates p&tijumos, kas atklaja uz
paredzamo farmakologisko darbibu attiecinamas izmainas, ieskaitot leikocttu skaita palielinasanos,
mieloido hiperplaziju kaulu smadzengs, ekstramedularo granulopogzi un liesas palielinasanos. Visas
§1s izmainas bija atgriezeniskas pec terapijas partrauksanas.

Filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu petita zurkam un truSiem. Intravenoza (80 pg/kg/diena)
filgrastima ievadiSana truSiem organogenézes perioda bija toksiska matitém un palielindja spontano
abortu skaitu, pécimplantacijas zudumu, un tika noveérots samazinats vid&jais dziva metiena liclums
un augla svars.

Pamatojoties uz zinotajiem datiem par Accofil [idzigam citam filgrastimu saturo$am zaleém, tika
noverotas salidzinamas atrades un palielinats augla anomaliju daudzums, lietojot 100 pg/kg/diena,
kas ir matitei toksiska deva un atbilst apmeéram 50-90 reizes lielakai sisteémiskai iedarbibai neka ta,
kas noverota pacientiem, kuri arsteti ar klmisko devu 5 pg/kg/diena. Nenovérotais nevélamas
iedarbibas ITmenis embrija-augla toksicitatei Saja p&tijuma bija 10 pg/kg/diena, kas atbilda apmeéram
3-5 reizes lielakai sistémiskai iedarbibai neka ta, kas noveérota pacientiem, kuri arstéti ar klinisko
devu.

Griisnam zurkam, lietojot devas Iidz 575 pg/kg/diena, matites vai augla toksicitate netika noverota.
Zurku p&cnacgjiem, kuriem filgrastims tika ievadits perinatala un laktacijas laika, bija novélota argja
diferenciacija un aizkaveta augSana (>20 pg/kg/diend), ka arT nedaudz samazinats dzivildzes raditajs
(100 pg/kg/diena).

Filgrastimam netika novérota ietekme uz zurku t&vinu un matisu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
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6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Natrija hidroksids

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Accofil nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida skidumiem.
AtSkaidttu filgrastimu var adsorbgt stikls un plastmasa.
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.

Nejausa sasaldésana nelabvéligi neietekmé Accofil stabilitati. Ja sasaldésana bijusi ilgaka neka 48
stundas vai notikusi vairak neka vienu reizi, tad Accofil NEDRIKST lietot.

Zalu uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noliikos, pacients var tas iznemt no ledusskapja
un vienu reizi uzglabat istabas temperattra (ne augstaka par 25°C) Iidz 15 dienam. P&c §1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpaka] ledusskapi, tas jalikvide.

Uzglabat piln§lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ir pieradits, ka atSkaidits Skidums infuzijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot
temperattra 25 °C + 2 °C. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales
neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbild lietotajs, un tas
parasti nedrikst biit ilgaks par 30 stundam 25 °C £ 2 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta
kontrol&tos un $im noltikam paredzetos aseptiskos apstaklos.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce no I klases stikla ar gala piestiprinatu nertisgjosa teérauda adatu. Uz pilnslirces korpusa ir
uzdrukatas 1/40 iedalas no 0,1 ml 1idz 1 ml. Pilnslirces adatas vacins satur sausu dabisko gumiju
(skatit 4.4. apakSpunktu). Katra pilnslirc€ ir 0,2 ml $kiduma.

Katrs iepakojums satur vienu, tris, piecas, septinas vai desmit pilnslirces ar vai bez adatas aizsarga,
un spirtu saturo$as salveti(-es). Iepakojumi bez blistera ir pilnslircém bez adatas aizsarga. Blistera
iepakojumos atrodas individualas $lirces ar piestiprinatiem adatas aizsargiem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Ja nepieciesams, Accofil var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit I1dz koncentracijai, kas gatavajam skidumam mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.
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Pirms lietosanas Accofil skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot vienigi dzidru skidumu bez
dalinam. Nesakratit.

Pacientiem, kurus arstg ar filgrastimu, kas atskaidits 1idz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
ng) ml, japievieno cilvéka seruma albumins, lai galiga koncentracija butu 2 mg/ml. Piemérs: ja
injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kop€ja deva ir mazaka par 30 MV (300 pg), tas
jalieto kopa ar 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka albuminu skidumu.

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologisko piesarnojumu, Accofil
pilnslirces ir paredzetas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil ir at8kaidits ar 5% glikozes Skidumu, tas ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietilena kopolimé&ru) un polipropilenu.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodro$inatu, ka
Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, 1idz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un

_____

atvilks adatu no injic€Sanas vietas adatas drosibas aizsarga.

PilnSlirces bez adatas aizsarga izmanto$ana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/19
EU/1/14/946/20
EU/1/14/946/21
EU/1/14/946/22
EU/1/14/946/23
EU/1/14/946/24
EU/1/14/946/25
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 18.09.2014
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P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 12. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 70 MV/0,73 ml 8kidums injekcijam/infizijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 70 miljonus vienibu (MV)/ 700 mikrogramus (pg) filgrastima (filgrastim) 0,73
ml (0,96 mg/ml) skiduma injekcijam vai infazijam.

Filgrastims ir rekombinants metionil cilvéka granulocitu koloniju stimulgjoss faktors, iegiits
no Escherichia coli (BL21) ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs ml skiduma satur 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam pilnslirce
Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosSanai pilnslircé

Dzidrs, bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Accofil ir paredz&ts neitrop&nijas ilguma un febrilas neitropenijas rasanas biezuma mazinasanai
pacientiem, kuriem ar visparatzitu citotoksisku kimijterapiju arsté laundabigu audzgju (izn€mums ir
hroniska mieloleikoze un mielodisplastiskais sindroms), ka ari, lai mazinatu neitropénijas ilgumu
pacientiem, kuri sanem mieloablativo terapiju pec kaulu smadzenu transplantacijas un ir paklauti
paaugstinatam ilgsto$as un smagas neitropeénijas riskam. Accofil droSums un efektivitate
pieaugusajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir [1dzigi.

Accofil ir paredzéts periférisko asins cilmes $tnu (peripheral blood progenitor cells, PBPC)
mobilizacijai.

Pieaugusiem pacientiem vai b&€rniem ar smagu iedzimtu, ciklisku vai idiopatisku neitrop&niju,
kuriem absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count, ANC) ir 0,5 x 101 un kuriem
anamnéze ir smagas vai atkartotas infekcijas, paredzeta ilgstoSa Accofil lietosana, lai palielinatu
neitrofilo leikocttu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu trauc€jumu sastopamibu un ilgumu.

Accofil ir paredz&ts pastavigas neitropenijas arstéSanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10%1)
pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju, lai mazinatu bakterialu infekciju risku, kad citas
neitropénijas arst€Sanas iesp&jas nav piemerotas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Accofil terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze hematologija

un granulocTtu koloniju stimul&josa faktora (granulocytecolony stimulating factor, G-CSF)
izmantoSana arstéSana, ka arT nepiecieSamais diagnostiskais aprikojums. Mobilizacijas un aferézes
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procediiras javeic sadarbiba ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietickama pieredze $aja
joma un kur iesp&jams veikt atbilstosu asins cilmes $tnu kontroli.

Accofil 70 MV/0,73 ml pilnslirce ir Tpasi izstradata, lai pieaugusajiem pacientiem varétu ievadit
filgrastima devas 10 pg/kg/diena, tadejadi samazinot nepiecieSamo ievadiSanu skaitu ar vairakam
pilnslircém pa 30 MV/0,5 ml un 48 MV/0,5 ml $ados gadijumos:

e ar kTmijterapiju nesaistita periférisko asins cilmes $tinu (PBPC) mobilizacija autologu PBPC
transplantacija;
e PBPC mobilizacija p&c mielosupresivas kimijterapijas;
e PBPC mobilizacija parastiem brivpratigajiem lietoSanai alogéna PBPC transplantacija;
e neitropénijas ilguma samazinasanai pacientiem, kuriem tiek veikta mieloablativa terapija, kam
seko kaulu smadzenu transplantacija.

Devas

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Ieteicama filgrastima deva ir 0,5 MV (ug)/kg/diena . Accofil pirma deva jaievada vismaz 24
stundas p&c citotoksiskas kimijterapijas. Randomizgtos kliniskajos p&tijumos tika lictota subkutana
deva 230 pg /m?/diena (4,0-8,4 ug /kg/diena).

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina, kamér nav parsniegts zemakais prognozetais neitrofilo
leikocttu skaits, un neitrofilo leikocttu skaits ir sasniedzis normas diapazonu. P&c kimijterapijas
ierobezotu audzgju, limfomas vai limfoleikozes arst€Sanai paredzamais terapijas ilgums, kads
vajadzigs $o kritériju izpildei, biis Iidz 14 dienam. ArstéSanas ilgums péc akiitas mieloleikozes
indukcijas un konsolidacijas terapijas var biit ievérojami garaks (lidz 38 dienam), atkariba no
pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un sh&émas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parasti 1-2 dienas p&c filgrastima terapijas
uzsaksanas novero neitrofilo leikocTtu skaita parejosu palielinaSanos. Tomér, lai panaktu ilgtsp&jigu
terapeitisko atbildes reakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt, kamér nav parsniegts
prognozetais zemakais neitrofilo leikocTtu skaits un neitrofilo leikocttu skaits atjaunojies normas
robezas. Priekslaiciga filgrastima terapijas partrauksana, pirms neitrofilo leikocTtu skaits ir
samazingjies 11dz zemakajam prognozg&tajam skaitam, nav ieteicama.

Pacienti, kuri péc kaulu smadzenu transplantacijas sanémusi mieloablativo terapiju

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 1,0 MV (10ug)/kg/diena . Filgrastima pirmo devu jaievada
vismaz 24 stundas pec citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c kaulu smadzenu
infiizijas.

Tiklidz parsniegts zemakais neitrofilo leikocTtu skaits, filgrastima dienas deva jatitré atkariba no
neitrofilo leikocTtu atbildes reakcijas, ka noradits turpmak.

Neitrofilo leikocitu skaits Filgrastima devas pielagosana

> 1,0 x 10%1 3 dienas péc kartas Samazinat lidz 0,5 MV(5 pg)/kg/diena
Tad, ja ANC saglabajas > 1 x 10%1 vel 3 Partraukt filgrastima lietoSanu

dienas péc kartas

Ja ANC arstesanas laika samazinas Iidz < 1,0 x 10%/1, filgrastima deva atkal japalielina saskana
ar iepriek$ sniegtajiem noradijumiem.
ANC = absolitais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count)

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuri sanem mielosupresivo vai mieloablativo terapiju, kam seko
autologu PBPC transplantacija

Ieteicama filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai ir 1,0 MV (10 pg)/kg/diena, 5-7 dienas
pec kartas. Leikoferézes laiks: biezi vien pietiek ar 1 vai 2 leikoferézes procediiram 5. un 6. diena.
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Citos apstaklos var biit vajadzigas papildu leikoferézes procediiras. Filgrastima lietoSana jaturpina
lidz pedgjai leikoferézes procediirai.

leteicama filgrastima deva PBPC mobilizacijas gadijuma péc mielosupresivas kimijterapijas ir 0,5
MV (5 pg)/kg/diena, sakot ar pirmo dienu p&c kimijterapijas beigam, lidz neitrofilo leikocTtu skaits
sasniedzis zemako punktu un atgriezies normas robezas. Leikoferéze javeic laikposma, kad ANC no
< 0,5 x 10%1 pieaudzis lidz > 5,0 x 10%1. Pacientiem, kuriem nav veikta plasa kimijterapija, nereti
pietiek ar vienu leikofergzes procediiru. Citos apstaklos ieteicamas papildu leikoferézes procediiras.

PBPC mobilizacija veseliem donoriem pirms alogenas PBPC transplantacijas

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1,0 MV (10 pg)/kg/diena 4 lidz 5
dienas péc kartas. 5. diena jasak leikofergze, kas, ja nepiecieSsams, jaturpina lidz 6. dienai, lai iegiitu

=

4 x 10° CD34" siinas/kg recipienta kermena masas.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)

ledzimta neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 1,2 MV (12 pg)/kg/diena, vienreiz€jas devas vai dalitu devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 0,5 MV (5 pg)/kg/diena, vienreizgjas devas vai dalitu devu veida.

Devas pielagosana

Filgrastims jalieto subkutanas injekcijas veida katru dienu, [idz sasniegts un noturéts neitrofilo
leikocitu skaits virs 1,5 x 10%1. P&c atbildes reakcijas sasniegSanas janosaka minimala efektiva deva
§T Itmena uztur€Sanai. Lai uzturétu adekvatu neitrofilo leikocttu skaitu, nepiecie$ama ilgstosa
lietoSana katru dienu. Péc vienas vai divam arst€Sanas nedelam, atkariba no pacienta atbildes
reakcijas, sakotngjo devu var dubultot vai samazinat uz pusi. P&c tam devu var individuali pielagot ik
péc 1 11dz 2 ned&lam, lai vid&jo neitrofilo leikocTtu skaitu uzturétu robezas no 1,5 x 10%1 Iidz 10 x
10%1. Pacientiem, kuriem ir smagas infekcijas, var apsveért straujaku devas palielinasanu. Kliniskajos
petijumos 97% pacientu, kuriem noveroja atbildes reakciju, ta bija pilniga, lietojot devu < 24
pg/kg/diena. Filgrastima lietoSanas droSums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs 24
ng/kg/diena, nav pieradits.

HIV pacientiem

Neitropénijas novérsanai

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 0,1 MV(1 pg)/kg/diena, un maksimala titrgjama deva ir 0,4
MYV (4 pg)/kg/diena, Lidz normala neitrofilo skaits ir sasniegts un to var uzturét (ANC > 2,0 x 109/1).
Kliniskajos p&tijumos, vairak neka 90% pacientu bija atbildes reakcija, lietojot $1s devas, un
neitropéniju noverst izdevas vidgji 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10%) neitrop@nijas noverSanai bija nepieciesamas devas Iidz 1,0 (10
ug)/kg/diena.

Normala neitrofilo leikocitu skaita uzturésanai

Kad neitropeénija noversta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocTtu skaita
uzturéSanai. leteicams pielagot sakuma devu, parejot uz lictoSanu katru otro dienu deva 30 MV/(300
ug)/kg/diena. lespgjams, ka devu velak vajadzes velreiz pielagot, atbilstosi pacienta ANC, lai
neitrofilo leikocTtu skaitu uzturgtu > 2,0 x 10%1. Kliniskajos pétijumos, lai uzturétu ANC > 2,0 x
1091, bija nepiecieSama deva 30 MV (300 pg)/diena 1-7 dienas nedgla, vidgji 3 dienas nedéla. Lai
uzturétu ANC > 2,0 x 10%1, var biit nepiecie$ama zalu ilgstosa lietoSana.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki

Filgrastima kliniskajos pétijumos ir piedalijies arT neliels skaits gados vecaku pacientu, tacu speciali

59



petfjumi ar So pacientu grupu nav veikti, tad€] ipasus ieteikumus par devam sniegt nevar.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pettjumos par filgrastima lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
konstatets, ka filgrastima farmakoking&tika un farmakodinamika $ados gadijumos ir identiska ka
veseliem individiem. Devas pielagoSana $ados apstaklos nav nepiecieSama.

Lietosana pediatriskaja populacija SHN un véza gadijuma

Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izpétes programma bija jaunaki par 18 gadiem.
ArstéSanas efektivitate $ai vecuma grupai, kura parsvara bija ieklauti pacienti ar iedzimtu
neitropéniju, bija skaidra. Nekonstatgja droSuma atSkiribas SHN dg] arstetiem b&rniem.

Klisko pé&tijumu dati attieciba uz lietoSanu pediatriskajiem pacientiem liecina, ka filgrastima
drosums un efektivitate pieaugusajiem un b&rniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir Iidzigi.

leteicamas devas pediatriskajiem pacientiem ir tadas pasas ka pieaugusajiem, kuri sanem
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju.

LietoSanas veids

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Filgrastimu var ievadit katru dienu subkutanu injekciju veida vai ievadit intravenozas infiizijas veida
30 mintsu laika, atskaidot ar 5 % glikozes $kidumu (skatit 6.6. apaks$punktu). Vairuma gadijumu
prieksroka tiek dota subkutanai lietosanai. Vienreizgjas devas petijuma ir konstateti dazi pieradijumi
par to, ka intravenoza lietosana varétu saisinat zalu iedarbibas ilgumu. Sis atrades kliniska nozime
attieciba uz vairaku devu lietoSanu nav noskaidrota. Zalu lietoSanas veida izv€lei japamatojas uz
individualiem klmiskajiem apstakliem.

Pacienti, kuri péc kaulu smadzenu transplantacijas sanémusi mieloablativo terapiju

Filgrastimu var ievadit 30 minti$u vai 24 stundu ilgas intravenozas infuizijas veida vai nepartrauktas
24 stundu ilgas subkutanas inflizijas veida.

Filgrastims jaatSkaida 20 ml 5% glikozes $kiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

PBPC mobilizacijai pacientiem, kuriem tiek veikta mielosupresiva vai mieloablativa terapija, kam
seko autologa PBPC transplantacija

Filgrastims PBPC mobilizacijai, lietojot monoterapijas veida:
filgrastimu var ievadit nepartrauktas 24 stundu subkutanas infiizijas veida vai subkutanas injekcijas
veida. Infuzijam filgrastims jaatskaida ar 20 ml 5% glikozes Skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastims PBPC mobilizacijai pec mielosupresivas kimijterapijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)
Iedzimtai, idiopatiskai vai cikliskai neitrop&nijai filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

HIV pacientiem
Neitropénijas noversanai un normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSanai: filgrastisu jalieto

subkutanas injekcijas veida.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana daZzadam inikacijam
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Ipasi bridinajumi un piesardziba dazadas indikacijas

Paaugstinata jutiba

Ar filgrastimu arst€tiem pacientiem zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas arsteéSanas sakuma vai péc tas. Pacientiem ar kliniski nozimigu paaugstinatu jutibu
filgrastima lietoSana pavisam japartrauc. Nelietot filgrasttimu pacientiem, kuriem anamngzg ir
paaugstinata jutiba pret filgrasttmu vai pegfilgrastimu.

Nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam

P&c G-CSF lietosanas ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam, taja skaita intersticialu
plausu slimibu. Pacientiem, kuriem anamn&z€ nesen bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, var bt
lielaks risks. Plausu simptomu, pieméram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar
rentgenologiskam plausu infiltratu pazimém un plausu darbibas pasliktinasanos var bt akiita
respiratora distresa sindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) sakotngjas pazimes.
Japartrauc filgrastima lietoSana un janozime atbilstosa arsteésana.

Glomerulonefrits

Zinots par glomerulonefritu pacientiem, kuri sanem filgrastimu vai pegfilgrastimu. Parasti
glomerulonefrita gadijumi izziid p&c filgrastima vai pegfilgrastima devas samazinaSanas vai terapijas
partrauksanas. leteicama uzraudziba, veicot urina analizes.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Ir zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem, kas var biit dzivibai bistami, ja
arst€Sana netiek uzsakta laicigi, p&c granulocitu koloniju stimul&josa faktora ievadiSanas, $o
sindromu raksturo hipotensija, hipoalbuminémija, tiiska un asinu sabieze$ana. Pacienti, kuriem rodas
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomi, ir riipigi janoveéro un jasanem standarta
simptomatiska arst€Sana, kas var ietvert intensivo terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Pacientiem un veseliem donoriem pec filgrastima ievadiSanas retak zinots par vispargjiem
asimptomatiskiem splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija
letali. Tade] rupigi jauzrauga liesas izmérs (piem., kltniska izmekl&Sana, ultrasonografija).
Donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sapém veédera augSdala vai plecu gala kreisaja puse,
jaapsver liesas plisuma diagnoze. Ir novérots, ka filgrastima devas samazinasana palénina vai aptur
liesas palielinaSanas progres€Sanu pacientiem ar smagu hronisku neitropniju, un 3% pacientu bija
nepiecieSama splenektomija.

Laundabigo sunu augsana
Granulocitu kolonijas stimulg&joso faktors var veicinat mieloido §inu aug$anu in vitro, un lidzigu
ietekmi var noverot arT uz dazam nemieloidam $tinam in vitro.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi, nav pieraditi. Filgrastims nav paredzéts $adu stavoklu arstéSanai. Ipasa uzmaniba
japievers tam, lai hroniskas mieloleikozes saasinajumu atskirtu no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloleikoze

Nemot vera ierobeZotos datus par droSumu un efektivitati, pacientiem ar sekundaru AML filgrastims
jalieto piesardzigi. Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to agrak nearstetiem AML
pacientiem vecuma Iidz 55 gadiem ar labu citogenétiku [t (8; 21), t (15; 17) un inv (16)], nav
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pieradita.

Trombocitopeénija

Ir zinots par trombocitopéniju pacientiem, kuri sanem filgrastimu. TrombocTtu skaits riipigi
jakontrolg, 1pasi pirmajas filgrastima terapijas nedélas. Jaapsver filgrastima lietoSanas 1slaiciga
partraukSana vai devas samazinasana

pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju, kam attistas trombocitopénija (trombocrttu skaits ir < 100
x 109/1).

Leikocitoze

Leikocitu skaits 100 x 10%1 vai lielaks tika novérots mazak neka 5% véza pacientu, kuri sanéma
filgrastimu devas virs 0,3 MSV/kg/diena (3 pg/kg/diena). Zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam, kas tiesi saistitas ar $adu leikocitozes pakapi, nav sanemti. Tomer, nemot véra
iesp&jamo risku saistiba ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari janosaka leikocTtu
skaits. Ja pec prognozeta zemaka leikocitu skaita sasnieg3anas to skaits parsniedz 50 x 10%1,
filgrastima lietoSana nekavegjoties japartrauc. Lietojot PBPC mobilizacijai, filgrastima lietosana
japartrauc vai ta deva jasamazina tad, ja leikocitu skaits pieaug lidz > 70 x 10%1.

Imunogenitate
Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imunogenitates potencials. Antivielu

paaudzu proporcija pret filgrastimu parasti ir maza. Ka paredz&ts, saisto$as antivielas rodas tapat ka
visu biozalu gadijuma, tomér paslaik tas nav saistitas ar neitraliz€joso aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pe&c G-CSF lietosanas veselam p&tamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes védera, savargums, sapes mugura un paaugstinats iekaisuma markieru
Itmenis (piem., C reaktiva proteina limenis un balto asins §tinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmeklgjumos, un parasti tas izzuda p&c G-CSF lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Citi Tpasi piesardzibas pasakumi, kas saistiti ar blakusslimibam

Ipasi piesardzibas pasakumi sirpjveida Siinu iezimes (Sickle cell trait) un sirpjveida anémijas
gadyuma

Lietojot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida $tinu iezZimi vai sirpjveida $iinu an€miju, ir zinots par
sirpjveida Siinu krizi, kas dazos gadijumos bijusi letala. Nozimgjot filgrastima lietoSanu pacientiem
ar sirpjveida $linu ieztmi vai sirpjveida $iinu anémiju, jaievero piesardziba.

Osteoporoze

Pacientiem ar vienlaikus eso$am osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu

filgrastima terapiju vairak neka 6 ménesus, var bt indic€ta kaulu bltvuma kontrole.

Ipasi piesardzibas pasakumi véza slimniekiem

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu, parsniedzot noteikto devu
shemu.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasa piesardziba jaievéro, arstéjot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits labaks
iznakums saistiba ar audzgju, bet intensivas kimijterapijas lidzeklu devas var izraisit pastiprinatu
toksicitati, taja skaita kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit
izmantoto kimijterapijas lidzeklu nozZimeSanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitiem un trombocitiem

Filgrastima monoterapija neizslédz trombocitopéniju un anémiju mielosupresivas kimijterapijas dél.
Ja pacients sanem lielakas kimijterapijas devas (piem., pilnas devas noteiktaja shéma), vinam var but
paaugstinats trombocitopénijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrolét trombocTtu skaitu un
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hematokritu. Ipasa piesardziba jaievero, lietojot atseviskus kimijterapijas Iidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, ka $ie lidzekli var izraisit smagu trombocitopéniju.

Ir pieradits, ka filgrastima mobilizétas PBPC samazina trombocitop&nijas smaguma pakapi un
ilgumu p&c mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze pacientiem ar kriits un plausu vezi
P&cregistracijas novérosanas pétijuma kriits un plausu véza pacientiem pegfilgrastima, alternativu G-
CSF zalu, lietoSana kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju tika saistita ar
mielodisplastisko sindromu (MDS) un akiitu mieloleikozi (AML). Lidziga saistiba starp filgrastima
lietosanu un MDS/AML netika novérota. Tom&r pacienti ar kriits vai plausu v&zi janovero, vai
neparadas MDS/AML pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

P&tfjumi par filgrastima iedarbibu pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido cilmes §tinu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocttu prekursoriem, palielinot neitrofilo
leikocttu skaitu. Tade] pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (piem&ram, pacientiem, kuri
arsteti ar plasu staru terapiju vai kimijterapiju, ka arT pacientiem ar kaulu smadzenu infiltraciju ar
audzgju) var bt pavajinata neitrofilo leikocttu atbildes reakcija.

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, taja skaita vénu okliiziju un Skidruma
tilpuma traucg&jumiem pacientiem, kuri sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko transplantacija.

Zinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF péc
alogénas kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Augsanas faktora terapijas rezultata paaugstinata kaulu smadzenu hematopoétiska aktivitate ir bijusi
saistita ar parejosam patologiskam atradném kaulu radiologiskos izmekl&jumos. Tas janem veéra,

interpret&jot kaulu smadzenu radiologisko izmekl&jumu rezultatus.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar PBPC mobilizaciju

Mobilizacija
Prospektivi, randomizeti divu ieteicamo mobilizacijas metozu (filgrasttms monoterapija vai
kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu populacija
nav pieejami. Mainibas pakape starp pacientiem un CD34* §Gnu laboratorijas raudz&m liecina, ka
tie$a dazadu pétfjumu salidzina$ana ir sarezgita. STiemesla dél ir griiti ieteikt optimalako metodi.
Mobilizacijas metodes izvelei japamatojas uz vispargjiem arsteSanas merkiem katram individualam
pacientam.

lepriekséja citotoksisku lidzeklu lietoSana

Pacientiem, kuriem ieprieks veikta loti plasa mielosupresiva terapija, var nebiit iesp&jama pietickama
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu ieteicamo minimalo raditaju (>2,0 x 10° CD34" iinas/kg) vai
lidzigas pakapes trombocTtu atjaunoSanas paatrinajumu.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit TpaSa toksicitate pret asins cilmes Sinam, un tas var
negativi ietekmét cilmes §tinu mobilizaciju. Ja pirms méginajuma mobilizét cilmes $tnas ilgstosi
lietoti tadi Iidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) vai karboplatins, var biit samazinats cilmes
Stnu skaits. Tomer ir pieradits, ka cilmes Stinu mobilizacija efektiva ir melfalana, karboplatina vai
karmustins (BCNU) lietoSana kopa ar filgrastimu. Ja paredzama PBPC transplantacija, icteicams
planot cilmes §Ginu mobilizaciju pacienta arstéanas kursa sakuma. Sadiem pacientiem ipasa
uzmaniba japieverS mobilizeto cilmes $iinu skaitam pirms kimijterapijas Iidzek]u lietosanas lielas
devas. Ja, vertgjot pec ieprieks minetajiem kriterijiem, skaits ir nepietickams, var apsvert alternativu
arstéSanu, kas neietver cilmes $tinu atbalstu.

Cilmes Sunu skaita novértésana
Nosakot iegiito cilmes $tinu skaitu ar filgrastimu arstétiem pacientiem, Ipasa uzmaniba japievers
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kvantitativas noteik$anas metodei. Nosakot CD34" §tinu skaitu ar pliismas citometrijas metodi,
rezultati var ievérojami atskirties atkariba no izmantotas metodologijas precizitates un ieteikumi par
skaitu, pamatojoties uz citas laboratorijas veiktiem p&tjjumiem, interpretgjami piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot reinfuzéto CD34" §tinu skaita un trombocitu atjauno$anas atruma péc
lielam kimijterapijas devam savstarpg€jo sakaribu, liecina par komplicétu, tacu stabilu savstarpgjo
sakaribu.

Ieteiktais minimalais skaits > 2,0 x 10°® CD34" $iinu/kg, pamatojas uz publicéto pieredzi, ka rezultata
izdevies atbilstosi atjaunot hematologiskos raditajus. Lielaks ieguvums korel€ ar straujaku
atveselosanos; savukart mazaks skaits - ar 1€naku atveseloSanos.

Ipasi piesardzibas pasakumi veseliem donoriem, kuriem tiek veikta PBPC mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada nekadus tieSus kliniskus ieguvumus, un ta apsverama
vienigi alogénas cilmes $iinu transplantacijas nolika.

PBPC mobilizacija apsverama vienigi donoriem, kuri atbilst parastajiem klmniskajiem un
laboratoriskiem kritérijiem, lai klaitu par cilmes $tnu donoru, ar ipaSa uzmanibu hematologiskajiem
raditajiem un infekcijas slimibam. Filgrastima droSums un efektivitate veseliem donoriem, kuri
jaunaki par 16 gadiem vai vecaki par 60 gadiem, nav noverteti.

35% petito pacientu pec filgrastima lietoSanas un leikoferézes noveroja parejosu trombocitop&niju
(trombocitu skaits < 100 x 10%1). Taja skaita divos gadijumos tika zinots par trombocitu skaitu < 50
x 10%1, ko saistTja ar leikofergzes procediiru.

Ja nepiecieSama vairak neka viena leikoferézes procediira, ipasa uzmaniba japievers donoriem,
kuriem trombocitu skaits pirms leikoferézes ir < 100 x 10%1; parasti aferézi nedrikst veikt, ja
trombocitu skaits < 75 x 10%1.

Leikoferézi nedrikst veikt donoriem, kuri sanem antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
trauc&jumi. Donori, kuri sanémusi G-CSF, lai panaktu PBPC mobilizaciju, janovéro, lidz

hematologiskie raditaji atgriezas normas robeZzas.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuri sanem ar filgrastimu mobilizétas alogénas PBPC

PaSreiz pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogénajiem PBPC transplantatiem
un recipienta organismu var biit saistita ar paaugstinatu aktitas un hroniskas transplantata tremes
risku, salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar SHN

Filgrastimu nedrikst lietot pacientiem ar smagu iedzimtu neitrop€niju, kuriem attistas leikoze vai
kuriem ir leikozes evolicijas pazimes.

Asins Sunu skaits

Rodas arf citas asins $tinu izmainas, taja skaita anémija un mieloido cilmes Stinu skaita parejoss
pieaugums, kuru gadijuma jakontrolg $iinu skaits.

Transformdcija leikoze vai mielodisplastiskaja sindroma

Nosakot SHN diagnozi, Tpasi jauzmanas, lai atskirtu to no citiem asinsrades traucgjumiem,
piem&ram, aplastiskas an€mijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arstéSanas janosaka pilna
asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, ka ar janoverté kaulu smadzenu morfologija
un kariotips.

Kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, un kurus arst&ja ar filgrastimu, saméra reti
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(aptuveni 3% gadijumu) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) vai leikozi. To novéroja
vienigi pacientiem ar iedzimtu neitropeniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas un
to saistiba ar filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12% pacientu, kuriem sakotngja
citogenétiska novertéjuma rezultati bija normas robezas, vélak atkartoti novertgjot, tika konstatétas
patologijas, taja skaita monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ar SHN slimojo$u pacientu ilgsto3a
arstéSana paaugstina citogenétisku patologiju, MDS vai leikozes rasanas risku. Pacientiem ieteicams
regulari (aptuveni reizi 12 ménesos) veikt kaulu smadzenu morfologiskas un citogenétiskas analizes.

Citi 1pasi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz parejosas neitropénijas c€loni, piemeram, virusu infekcija.

Hematiirija bija bieza, un nelielam skaitam pacientu radas proteiniirija. Lai Sos gadijumus kontrol&tu,
regulari javeic urina analizes.

Drosums un efektivitate jaundzimusajiem un pacientiem ar autoimiinu neitrop&niju nav pieradita.

Ipasi piesardzibas pasakumi HIV pacientiem

Asins Sinu skaits

Riipigi jakontrol€ absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC), jo Tpasi filgrastima terapijas pirmajas
nedglas. Daziem pacientiem var bt loti strauja atbildes reakcija uz filgrastima sakuma devu, kad
novero neitrofilo leikocttu skaita biitisku pieaugumu. Filgrastima lietoSanas pirmajas 2 lidz 3 dienas
ieteicams noteikt ANC. P&c tam pirmajas divas nedélas ANC ieteicams noteikt vismaz divreiz
nedgla, bet turpmak uzturosas terapijas laika - reizi nedela vai katru otro ned€lu. Neregulari lietojot
filgrasttimu deva 30 MV (300 pg)/diena, pacienta ANC laika gaita var ievérojami svarstities. Lai
noteiktu pacienta videjo vai zemako ANC, asins paraugus ANC noteikSanai ieteicams nemt tiesi
pirms planotajam filgrastima lietoSanas reiz€m.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivu zalu devam

Filgrastima monoterapija neizslédz trombocitopéniju un an€miju mielosupresivu zalu d€l. Ja pacients
kopa ar filgrastima terapiju sanem lielakas $adu zalu devas vai vairakus $adus lidzeklus,
trombocitop@nijas un anémijas risks vinam var biit paaugstinats. leteicams regulari kontrol&t
asinsainu (skatit ieprieks).

Infekcijas un laundabigi procesi, kas izraisa mielosupresiju

Neitropéniju var izraisit oportiinistiskas infekcijas, pieméram, Mycobacterium avium kompleksa
infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai lJaundabigas slimibas, pieméram, limfoma.
Ja ir zinams, ka pacientiem ir infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai Jaundabiga
slimiba, papildus filgrastima lietoSanai, lai noveérstu neitropeniju, jaapsver pieme&rota terapija
pamatslimibas arsté$anai. Filgrastima ietekme uz neitropéniju, kuras c€lonis ir kaulu smadzenes
infiltrgjosa infekcija vai Jaundabiga slimiba, nav pilniba apstiprinata.

Visi pacienti

Accofil ka paligvielu satur sorbitu (E420) . Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst
lietot §1s zales, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Jaundzimusajiem un maziem b&rniem (I1dz 2 gadu vecumam) var v&l nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN).

Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit dzivibai bistamas un tam ir jabit
kontrindicétam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoltita kliniska nepiecieSamiba un nav
pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lietoSanas, no katra pacienta ir jaievac detalizéta anamnéze par IFN simptomiem.

Accofil satur mazak par 1 mmol natrija ( 23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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Piln§lirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju (lateksa atvasinajumu), kas var izraisit Smagas
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot taja pasa diena, kad veikta mielosupresiva citotoksiska
kimijterapija, nav skaidri pieraditi. Nemot vera strauji daloSos mieloido §tinu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas
p&c kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas iegiiti nelielu skaitu pacientu vienlaicigi arstgjot ar
filgrasttimu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitropénija var kltit smagaka.

Iespgjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augSanas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
11dz §im nav pétita.

Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocttu atbrivosanos, litijs varétu pastiprinat filgrastima darbibu. Lai
gan oficiali $ada mijiedarbiba nav pétita, nav datu, kas liecinatu par tas kaitigumu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par filgrastima lieto$anu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati. TruSiem novérota embriju zaudé$anas gadijumu skaita
palielinasanas, lietojot atkartotas lielas kliniskas devas un pastavot matites toksicitatei (skatit 5.3.
apakSpunktu). Literattira ir zinojumi, kuros ir pieradita filgrastima spgja Skérsot placentaro barjeru
griitnieces organisma.

Filgrastimu nav ieteicams lietot griitniecibas laika

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai filgrastims/ metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem. Leémums partraukt beérna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturgties no
filgrastima terapijas japienem izvert€jot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Accofil maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

P&c Accofil lietoSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties filgrastima terapijas laika, ir:
anafilaktiska reakcija, nopietnas nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam (ieskaitot
intersticialu pneimoniju un ARDS), kapilaru nopliides sindromu, smagu splenomegaliju/liesas
plisumu, transformaciju uz mielodisplastisku sindromu vai leikémiju SCN pacientiem, GvHD
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pacientiem, kuri sanem alogénu kaulu smadzenu transplantaciju vai periféro asins cilmes $tinu

transplantaciju un sirpjveida $tnu krizi pacientiem ar sirpjveida §tinu slimibu.

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas ir pireksija, skeleta-muskulu sapes (tai skaita sapes
kaulos, muguras sapes, artralgija, mialgija, sapes ekstremitate, skeleta-muskulu sapes, skeleta-
muskulu sapes kriitis, sapes kakla), anémija, vemsSana un slikta dasa. Kliniskajos pétijumos véza
slimniekiem skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji smagas 10% pacientu un smagas 3%

pacientu.

b. Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Tabulas zemak noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos un
spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

MedDRA organu Nevélamas blakusparadibas
sistému Loti biezi Biezi Retak Reti
klasifikacija >1/10 >1/100 lidz < >1/1 000 lidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo
elposanas celu
infekcija
Urincelu
infekcijas
Asins un Trombocitopé | Splenomegalija® | Leikocitoze? Liesas
limfatiskas nija Samazinats plisums?
sistémas Anémija hemoglobina Sirpjveida
traucéjumi Itmenis® Stnu anémija
ar krizi
Ekstramedular
a
hematopog&ze
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba ® Anafilaktiska
traucéjumi Paaugstinata jutiba reakcija
pret zalém
Transplantata treme®
Vielmainas un Samazinata Hiperurikémija Samazinats
uztures gstgriba® Paaugstinats glikozes
traucejumi Paaugstinats urinskabes limenis Itmenis asinis
laktatdehidrogen | asinis Pseidopodagra
azes limenis a
asinis (hondrokalcin
oze -
pirofosfati)
Skidruma
tilpuma
trauc&jumi
Psihiskie Bezmiegs
traucéjumi
Nervu sistémas Galvassapes? Reibonis,
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MedDRA organu

Nevelamas blakusparadibas

sistemu Loti bieZi BieZi Retak Reti
Klasifikacija >1/10 >1/100 Iidz < >1/1 000 Iidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000
traucéjumi Hipoestgzija
Paresteézija
Asinsvadu Hipotensija Vénu okliizija® Kapilaru
sistémas Hipertensija pastiprinatas
traucéjumi caurlaidibas
sindroms?
,Aortits
Elposanas Asinu Akiits respiratora
sistémas atkréposana distresa sindroms?
traucéjumi, krasu Aizdusa Elposanas mazspgja?
kurvja un videnes Klepus? Plausu taska?
slimibas Orofaringealas Intersticiala plausu
sapes™® slimiba?
Deguna Plausu infiltrati?
asinoSana Plausu asinoSana
Hipoksija
Kunga-zarnu Caureja®® Aizcietjumi®
trakta traucéjumi | Vemsana®*® Sapes mutes
Slikta disa? dobuma
Aknu un/vai Zults Paaugstinats Paaugstinats
izvades sistemas sarmainas gammaglutamiltransfer
traucéjumi fosfatazes azes ltmenis
Iimenis asinis Paaugstinats
Hepatomegalija | aspartataminotransfera
zes Itmenis
Adas un zemadas | Alopécija® Izsitumi® Makulopapulozi Svita
audu bojajumi Eritema izsitumi sindroms
(akuta febrila
neitrofila
dermatoze)
Adas
vaskulits?
Skeleta-muskulu | Skeleta- Muskulu Osteoporoze Samazinats
un saistaudu muskulu spazmas kaulu blivums
sistémas bojajumi | sapes® Reimatoida
artrita
saasinajums
Nieru un Diziirija Proteindrija Patologisks
urinizvades Hematirija urins
sistemas Glomerulonef
traucéjumi rits
Vispareji Nogurums? Sapes kriisu Reakcija injekcijas
traucéjumi un Glotadas kurv? vieta
reakcijas iekaisums? Asténija?
ievadiSanas vieta | Drudzis Sapes?
Nespeks®
Perifera tuska
Traumas,saindésa Transfuzijas
nas un ar reakcija
manipulacijam
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MedDRA organu Nevelamas blakusparadibas

sistemu Loti bieZi BieZi Retak Reti

klasifikacija >1/10 >1/100 lidz < >1/1 000 Iidz < 1/100 | >1/10 000
1/10 lidz < 1/1 000

saistitas

komplikacijas

aSkatit . apakSpunktu (Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts).

bZinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem péc alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas (skatit c. apakSpunktu).

“letver sapes kaulos, sapes mugura, sapes locttavas, sapes muskulos, sapes ekstremitates, skeleta-
muskulu sapes kriitts, sapes kakla.

9Sie gadijumi tika novéroti pécregistracijas perioda, pacientiem, kuriem veica kaulu smadzenu
transplantaciju vai PBPC mobilizaciju.

*Nevelamas blakusparadibas ar lieclaku sastopamibu filgrastima terapijas pacientiem, salidzinot ar
placebo lietotajiem, un saistitas ar Jaundabigu audzgju vai citotoksiskas kimijterapijas sekam.

c. AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

GvHD
Zinots par GVHD un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanemusi G-CSF terapiju péc alogénas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem saistiba ar granulocitu koloniju
stimul&josa faktora lietoSanu. Parasti tie radas pacientiem ar progresg€josam laundabigam slimibam,
sepsi un kuri lieto vairakas kimijterapijas zales vai sanem plazmaferézi (skatit 4.4. apakSpunktu).

kuri sanem filgrastimu, nav zinams. Biezums p&c klisko petijumu datiem novertéts ka ,,retak”.

Svita sindroms
Pacientiem, kas arstéti ar filgrastimu, zinots par Svita sindroma (akitas febrilas neitrofilas
dermatozes) gadijumiem.

Nevélamas blakusparadibas saistiba ar plausam

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda ir zinots par nevélamam plausu blakusparadibam,
taja skaita intersticialu plausu slimibu, plausu tiisku un plausu infiltratiem, ka rezultata dazkart
radusies elposanas mazspgja vai akiita respiratora distresa sindroms (RDS), kam var biit letals
iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegalijas un liesas plisums
Pé&c filgrastima ievadiSanas zinots par splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, taja
skaita anafilakse, izsitumi, natrene, angioneirotiska ttiska, aizdusa un hipotensija, kas radas
sakotngjas vai turpmakas terapijas laika. Kopuma biezak $adi zinojumi sanemti péc i.v. zalu
ievadisanas. Dazos gadijumos simptomi no jauna paradijusies, atsakot zalu lietoSanu, kas lauj domat
par c€lonsakaribu. Pacientiem, kuriem rodas sp&ciga alergiska reakcija, filgrastima lieto$ana
japartrauc pilnigi.

Adas vaskulits

Pacientiem arstesanas laika ar filgrastimu zinots par adas vaskulitu. Vaskulita mehanisms
pacientiem, kuri sanem filgrastimu, nav zinams. Ilgstosas zalu lietoSanas laika 2% pacientu ar SHN
radas adas vaskulits.
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Pseidopodagra (hondrokalcinoze - pirofosfati)
Zinots par pseidopodagras (hondrokalcinoze-pirofosfati) gadijumiem pacientiem ar vézi, kuri arsteti
ar filgrastimu.

Leikocitoze

Péc filgrastima lietoSanas 41% veselu donoru novéroja leikocitozi (leikocitu skaits > 50 x 10%I) un
parejosu trombocitopeniju (trombocitu skaits < 100 x 10%1) un leikoferéze konstatéta 35% donoru
(skattt 4.4. apakSpunktu).

d. Pediatriska populacija

Klinisko petijumu dati attieciba uz filgrastima lietosanu pediatrijas pacientiem liecina, ka filgrastima
droSums un efektivitate pieaugusajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigi,
kas liek domat, nav nepastav ar vecumu saistitas filgrastima farmakokingtikas atskiribas. Vieniga
atkartoti zinota nevélama blakusparadiba bija skeleta-muskulu sapes, kas neatskiras no pieredzes
pieauguso populacija.

Dati, lai sikak novertetu filgrastima izmantoSanu pediatrijas pacientiem, nav pietickami.

e. Citas IpaSas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Kopuma droSuma vai efektivitates atskiribas cilvekiem vecuma virs 65 gadiem, salidzinot ar
jaunakiem pieaugusSajiem (> 18 gadus veciem), kuri sanema citotoksisku kimijterapiju nenoveroja,
un kliniskaja pieredze nav atklatas atbildes reakcijas atskiribas gados vecakiem un jaunakiem
pieaugusiem pacientiem. Dati, lai novertetu Accofil lietoSanu gados vecakiem pacientiem citas
apstiprinatas Accofil indikacijas, nav pietiekami.

Pediatrijas pacienti ar SHN
Samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumi zinoti pediatrijas pacientiem ar smagu hronisku
neitropéniju, kuri sanem ilgstosu terapiju ar filgrastimu

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot
par jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Accofil pardozgsanas ietekme nav noteikta. Partraucot filgrastima terapiju, cirkulgjoso neitrofilo
leikocTtu skaits 1 - 2 dienu laika parasti samazinas par 50%, bet péc tam 1 - 7 dienu laika atgriezas
normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, koloniju stimulgjosie faktori, ATK kods: LO3AA02

Accofil ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiras timekla vietng https://www.ema.europa.eu .

_Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocitu sintézi un izdaliSanos no
kaulu smadzeném. Accofil, kura sastava ir r-metHuG-CSF (filgrastims), ieveérojami palielina
neitrofilo leikocTtu skaitu perifeériskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot arT monocTtu
skaitu. Daziem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit ar cirkul&jo$o eozinofilo un bazofilo
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leikocttu skaita nelielu piecaugumu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem; daziem no Siem pacientiem
pirms arsteSanas jau var bt eozinofilija vai bazofilija. Ieteicamo devu robezas neitrofilo leikocTtu
skaita pieaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima
lietosanas ietekmé radusies neitrofilie leikociti uzradija normalu vai uzlabotu funkciju. Péc
filgrastima terapijas partraukSanas cirkul&joSo leikocitu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50%,
un péc tam 1 - 7 dienu laika tas atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietoSana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, biitiski samazina
neitropenijas un febrilas neitropénijas biezumu, smaguma pakapi un ilgumu. Arsté$ana ar filgrastimu
bitiski samazina febrilas neitropenijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju p&c indukcijas
Kimijterapijas akiitas mieloleikozes gadijuma vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Drudza un dokument&to infekciju sastopamibas samazinasanas nav
konstatéta neviena gadijuma. DrudZza ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta
mieloablativa terapija, kam sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima lieto$ana monoterapija vai péc kimijterapijas mobilizg asins cilmes $iinas perifériskajas
asinis. Sadas autologas PBPC var iegit un infiizijas cela ievadit péc lielam citotoksiskas terapijas
devam, kaulu smadzenu transplantacijas vieta vai ka papildinajumu tai. PBPC infuizija paatrina
asinsrades atjaunoSanos, ta mazinot ar asinoSanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un
nepiecieSamibu pec trombocitu parliesanas. Ar filgrastimu mobiliz&tu alogénu PBPC recipientiem
novéroja ieverojami straujaku hematologisku atveselosanos, ka rezultata bitiski saisinajas laiks, kada
bez atbalsta atjaunojas trombocTitu funkcija, salidzinot ar alogénu kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena Eiropa veikta retrospektiva p&tijuma dati par G-CSF lietoSanu p&c alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas akiitas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu transplantata tremes risku, ar
arstéSanu saistitu mirstibu (treatment related mortality, TRM) un mirstibu pacientiem, kuri sanémusi
G-CSF. Cita retrospektiva starptautiska p&tijuma akiitas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem
netika konstat€ta ietekme uz transplantata tremes, TRM un mirstibas risku. Alogéno transplantaciju
pétijumu metaanalizg, kura tika ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomizetiem
petijumiem, 8 retrospektiviem petijjumiem un 1 individuala gadijuma-kontroles p&tijuma, netika
konstatéta ietekme uz akiitas vai hroniskas transplantata tremes vai ar arst€Sanu saistitas agrinas
mirstibas risku.

Transplantata tremes un TRM relativais risks (95% TI)
péc G-CSF lietosanas péc alogénas kaulu smadzenu transplantacijas
Publikacija Pétijuma N Akata II-1V | Hroniska TRM
periods pakapes transplantata
transplantata | treme
treme
Metaanalize 1986 - 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38;
1,31)
Eiropas 1992 - 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivais (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
petijums (2004) 2,32)
Starptautiskais | 1995 - 2000" 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivais (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;
petijums (2006) 1,67)

*Analizé tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas petijumi $aja perioda; dazos p&tjjumos tika
izmantots granulocitu-makrofagu kolonijas stimulgjosais faktors(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF).

Analize tika ietverti pacienti, kuri $aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu.

Filgrastima lietosana PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC
transplantacijas.
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Veseliem donoriem subkutani ievadita deva 10 pg/kg/diena 4-5 dienas péc kartas lauj iegiit > 4 x 106
CD34" sunas/kg recipienta kermena masas no vairakuma donoru péc divam leikoferézes
procediiram.

Filgrastima lietoSana pacientiem, b&rniem vai pieaugusiem, ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku vai
idiopatisku neitrop&niju) induce ilgstoSu absoliita neitrofilo leikocTtu skaita palielinasanos
periferiskajas asints un infekciju un ar to saistito traucgjumu samazinasanos.

Filgrastima lietoSana HIV pacientiem saglaba normalu neitrofilo leikocttu skaitu, kas lauj ievérot
pretvirusu un/vai citu mielosupresivo zalu lietoSanas grafiku. Pieradijumu, ka HIV pacientiem, kurus
arste ar filgrastimu, pastiprinatos HIV replic€Sanas, nav.

G-CSF (granulocitu koloniju stimul&josajam faktoram), tapat ka citiem hematopogtiskajiem
augsanas faktoriem, in vitro ir novérotas cilvéka endotélija $iinas stimul&josas Tpasibas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

P&c ieteicamas devas subkutanas ievadiSanas koncentracija seruma virs 10 ng/ml saglabajas 8-16
stundas.

Izkliede

Izkliedes tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg.
Eliminacija

P&c subkutanas un intravenozas ievadiSanas filgrastima klirenss notika p&c pirma loka metabolisma
principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta klirenss ir
aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta, 28 dienu ilga Accofil infuzija pacientiem, kuri atveselojas péc
autologas kaulu smadzenu transplantacijas, neradija zalu uzkrasanos un tai pielidzinamu eliminacijas
pusperiodu.

Linearitate

Noverota pozitiva lineara korelacija starp filgrastima devu un koncentraciju seruma gan p&c
intravenozas, gan subkutanas ievadiSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Filgrastims tika pétits [idz 1 gadu ilgos atkartotu devu toksicitates petijumos, kas atklaja uz
paredzamo farmakologisko darbibu attiecinamas izmainas, ieskaitot leikocttu skaita palielinasanos,
mieloido hiperplaziju kaulu smadzengs, ekstramedularo granulopo€zi un liesas palielinasanos. Visas
§1s izmainas bija atgriezeniskas p&c terapijas partraukSanas.

Filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu petita zurkam un truSiem. Intravenoza (80 pg/kg/diena)
filgrastima ievadiSana truSiem organogenézes perioda bija toksiska matitém un palielinaja spontano
abortu skaitu, pécimplantacijas zudumu, un tika novérots samazinats vid&jais dziva metiena liclums
un augla svars.

Pamatojoties uz zinotajiem datiem par Accofil lidzigam citam filgrastimu saturo$am zalém, tika
noverotas salidzinamas atrades un palielinats augla anomaliju daudzums, lietojot 100 pg/kg/diena,
kas ir matitei toksiska deva un atbilst apmeram 50-90 reizes lielakai sisteémiskai iedarbibai neka ta,
kas noverota pacientiem, kuri arsteti ar klmisko devu 5 pg/kg/diena. Nenoverotais nevélamas
iedarbibas ITmenis embrija-augla toksicitatei $aja p&tijuma bija 10 pg/kg/diena, kas atbilda apm&ram
3-5 reizes lielakai sistémiskai iedarbibai neka ta, kas novérota pacientiem, kuri arstéti ar klinisko
devu.

Griisnam zurkam, lietojot devas Iidz 575 pg/kg/diena, matites vai augla toksicitate netika noverota.
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Zurku pécnacéjiem, kuriem filgrastims tika ievadits perinatala un laktacijas laika, bija novélota aréja
diferenciacija un aizkavéta augSana (=20 pg/kg/diend), ka ar1 nedaudz samazinats dzivildzes raditajs
(100 pg/kg/diena).

Filgrastimam netika novérota ietekme uz zurku t€vinu un matisu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe
Natrija hidroksids
Sorbits (E420)
Polisorbats 80
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Accofil nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida Skidumiem.

Atskaiditu filgrastimu var adsorbét stikls un plastmasa.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldgt.

Nejausa sasaldésana nelabveligi neietekmé Accofil stabilitati. Ja sasaldeésana bijusi ilgaka neka 48
stundas vai notikusi vairak neka vienu reizi, tad Accofil NEDRIKST lietot.

Zalu uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noliikos, pacients var tas iznemt no ledusskapja
un vienu reizi uzglabat istabas temperattra (ne augstaka par 25°C) Iidz 15 dienam. P&c §1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpakal ledusskapi, likvidetas jalikvide.

Ir pieradits, ka atSkaidits Skidums infuizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot
temperatiira 25 °C + 2 °C. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales
neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbild lietotajs, un tas
parasti nedrikst biit ilgaks par 30 stundam 25 °C + 2 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta
kontrol&tos un $im noliikam paredzetos aseptiskos apstak]os.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirces no I klases stikla ar gala piestiprinatu nertisgjosa teérauda adatu. Uz pilnslirces korpusa ir
uzdrukatas 1/40 iedalas no 0,1 ml 1idz 1 ml. Pilnslirces adatas vacins$ satur sausu dabisko gumiju
(skattt 4.4. apakSpunktu). Katra pilnslirc€ ir 0,73 ml skiduma.

Katrs iepakojums satur vienu, tris, piecas, septinas vai desmit pilnslirces ar vai bez adatas aizsarga,

un spirtu saturo$as salveti(-es). lepakojumi bez blistera ir pilnslircém bez adatas aizsarga. Blistera
iepakojumos atrodas individualas §lirces ar piestiprinatiem adatas aizsargiem.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Ja nepiecieSams, Accofil var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam skidumam ir mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.

Pirms lietoSanas Accofil $kidums vizuali japarbauda. Drikst lietot vienigi dzidru $kidumu bez
dalinam. Nesakratit.

Pacientiem, kurus arstg ar filgrastimu, kas atSkaidits lidz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
ug) ml, japievieno cilveéka seruma albumins, lai galiga koncentracija buitu 2 mg/ml. Piemérs: ja
injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopg&ja deva ir mazaka par 30 MV (300 ng), tas
jalieto kopa ar 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilveka albuminu skidumu.

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologisko piesarnojumu, Accofil
pilnslirces ir paredzg&tas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil ir atskaidits ar 5% glikozes Skidumu, tas ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietilena kopolimé&ru) un polipropilenu.

Pilnslirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodro$inatu, ka
Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, 11dz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un

_____

atvilks adatu no injic€Sanas vietas adatas drosibas aizsarga.

PilnSlirces bez adatas aizsarga izmanto$ana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnSlirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
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EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 18.09.2014
Pedgjas parregistracijas datums: 2019. gada 12. jiinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu

75



Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS 1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTiBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese
Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423/P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka: Sanand

Ahmedabad — 382213 Gujarat

Indija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Griekija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7.
punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
o Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra pilnslirce satur 30 miljonus vienibu filgrastima 0,5 mililitros (0,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, Gdens injekcijam. Pirms lietoSanas
izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,5 ml) + 1 spirtu saturosa salvete

“5 pilnslirces (0,5 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“3 pilnslirces (0,5 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,5 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietosanai.
Nesakratit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/001 --1 pilnslirce
EU/1/14/946/002 - 5 pilnslirces
EU/1/14/946/006 - 3 pilnslirces
EU/1/14/946/009 - 10 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 30 MV/0,5 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite - Pilnslirce ar adatas aizsargu blistera iepakojuma

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infiizijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnSlirce satur 30 miljonus vienibu filgrastima 0,5 mililitros (0,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, tidens injekcijam. Pirms lietoSanas
izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,5 ml) + 1 spirtu saturoSa salvete

“ 3 pilnslirces (0,5 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“5 pilnslirces (0,5 ml) + 5 spirtu saturoSas salvetes”
“10 pilnslirces (0,5 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”
“7 pilnslirces (0,5 ml) + 7 spirtu saturosas salvetes”

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukeiju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nesakratit

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETO_TAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/005 - 1 pilnslirce ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/008 - 5 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/007 — 3 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/010 — 10 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/017 — 7 pilnslirces ar adatas aizsargu

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 30 MV/0,5 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

\ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Accofil 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur 48 miljonus vienibu filgrastima 0,5 mililitros (0,96 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, Gdens injekcijam. Pirms lietoSanas
izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,5 ml) + 1 spirtu saturosa salvete

“5 pilnslirces (0,5 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“3 pilnslirces (0,5 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,5 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lieto$anai.
Nesakratit

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/003 - 1 pilnslirce
EU/1/14/946/004 - 5 pilnslirces
EU/1/14/946/012 - 3 pilnslirces
EU/1/14/946/015 - 10 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 48 MV/0,5 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite - Pilnslirce ar adatas aizsargu blistera iepakojuma

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infuzijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra piln§lirce satur 48 miljonus vienibu filgrastima 0,5 mililitros (0,96 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, tidens injekcijam. Pirms lietoSanas
izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,5 ml) + 1 spirtu saturosa salvete

“3 pilnslirces (0,5 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“5 pilnslirces (0,5 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,5 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”
“7 pilnslirces (0,5 ml) + 7 spirtu saturosas salvetes”

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nesakratit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/011 - 1 pilnslirce ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/014 - 5 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/013 — 3 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/016 — 10 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/018 — 7 pilnslirces ar adatas aizsargu

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 48 MV/0,5 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

\ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Accofil 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 12 MV/0,2 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra 0,2 ml §lirce satur 12 MV filgrastima (0,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, tidens injekcijam. Sikakai informacijai
skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,2 ml) + 1 spirtu saturosa salvete

“5 pilnslirces (0,2 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“3 pilnslirces (0,2 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,2 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nesakrattt

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Uzglabat §lirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/019 - 1 pilnslirce
EU/1/14/946/020 - 3 pilnslirces
EU/1/14/946/021 - 5 pilnslirces
EU/1/14/946/022 — 10 pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 12 MV/0,2 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite - Pilnslirce ar adatas aizsargu blistera iepakojuma

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 12 MV/0,2 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,2 ml §lirce satur 12 MV filgrastima (0,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, idens injekcijam. Sikakai informacijai
skattt lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,2 ml) + 1 spirtu saturosa salvete

“3 pilnslirces (0,2 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“5 pilnslirces (0,2 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,2 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”
“7 pilnslirces (0,2 ml) + 7 spirtu saturosas salvetes”

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nesakrattt

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Uzglabat §lirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/023 - 1 pilnslirce ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/024 — 3 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/025 — 5 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/026 — 7 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/027 — 10 pilnslirces ar adatas aizsargu

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 12 MV/0,2 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Accofil 12 MV/0,2 ml skidums injekcijam/infazijam
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 70 MV/0,73 ml §kidums injekcijam/infuzijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,73 ml §lirce satur 70 MV filgrastima (0,96 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, idens injekcijam. Sikakai informacijai
skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,73 ml) + 1 spirtu saturo$a salvete

“5 pilnslirces (0,73 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“3 pilnslirces (0,73 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,73 ml) + 10 spirtu saturoSas salvetes”

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietosanai.
Nesakratit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/028 — 1 pilnslirce
EU/1/14/946/029 — 3 pilnslirces
EU/1/14/946/030 — 5 pilnslirces
EU/1/14/946/031 — 10 pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 70 MV/0,73 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite - Pilnslirce ar adatas aizsargu blistera iepakojuma

1. ZALU NOSAUKUMS

Accofil 70 MV/0,73 ml skidums injekcijam/infuzijam
filgrastim

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,73 ml §lirce satur 70 MV filgrastima (0,96 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, iidens injekcijam. Sikakai informacijai
skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce (0,73 ml) + 1 spirtu saturosa salvete

“3 pilnslirces (0,73 ml) + 3 spirtu saturosas salvetes”
“5 pilnslirces (0,73 ml) + 5 spirtu saturosas salvetes”
“10 pilnslirces (0,73 ml) + 10 spirtu saturosas salvetes”
“7 pilnslirces (0,73 ml) + 7 spirtu saturosas salvetes”

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nesakratit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQT{&S ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/946/032 — 1 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/033 — 3 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/034 — 5 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/035 — 7 pilnslirces ar adatas aizsargu
EU/1/14/946/036 — 10 pilnslirces ar adatas aizsargu

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Accofil 70 MV/0,73 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Accofil 70 MV/0,73 ml §kidums injekcijam/infuzijam
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,73 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Accofil 30 MV/0,5 ml (0,6 mg/ml) $kidums injekcijam/infazijam pilnslirce
filgrastim

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Accofil un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas
Ka lietot Accofil

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Accofil

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk~ wnE

1. Kas ir Accofil un kadam nolikam to lieto
Kas ir Accofil

Accofil ir balto asins $iinu augSanas faktors (granulocitu koloniju stimulgjosais faktors) un pieder zalu
grupai, ko sauc par citokiniem. AugSanas faktori ir olbaltumvielas, ko organisma razo dabiski, bet tos
var ari izgatavot, izmantojot biotehnologiju, lai izmantotu ka zales. Accofil iedarbojas, mudinot kaulu
smadzenes razot vairak balto asins Stnu.

Balto asins stinu skaita samazinasanas (neitropénija) var rasties vairaku iemeslu dél, un tas samazina
kermena spg€ju cinities ar infekciju. Accofil stimul€ kaulu smadzenes, lai atri razotu jaunas baltas
Stinas.

Accofil var lietot:

- lai palielinatu balto asins §tinu skaitu pec arst€Sanas ar kimijterapiju, lai palidzetu noverst infekcijas;

- lai palielinatu balto asins $iinu skaitu pec kaulu smadzenu transplantacijas, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pirms lielu devu Kimijterapijas, lai kaulu smadzenes razotu vairak cilmes $tinu, kuras var savakt un
atdot Jums p&c arstésanas. Tas var panemt no Jums vai no donora. P&c tam cilmes $iinas
atgriezisies kaulu smadzengs un razos asins $iinas;

- lai palielinatu balto asins $tinu skaitu, ja Jums ir smaga hroniska neitropénija, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pacientiem ar progres€joSu HIV infekciju, kas palidzgs samazinat infekciju risku.

2. Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas
Nelietojiet Accofil $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta ,,Iepakojuma saturs un cita
informacija” miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms Accofil lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Pirms arstéSanas uzsakSanas informgjiet arstu, ja Jums ir:
e sirpjveida $linu an€mija, jo Accofil var izraisit sirpjveida Stnu krizi;
e osteoporoze (kaulu slimiba).

Ludzu, nekav€joties pastastiet arstam, ja arst€Sanas ar Accofil laika:
e Jums rodas sapes védera augSdala kreisaja pusg, kreisaja paribe vai kreisa pleca gala (tie var
bit liesas palielinasanas simptomi (splenomegalija) vai, iespgjams, liesas plisums);

e noverojat neparastu asinos$anu vai zilumus (tie var but trombocTttu skaita samazinasanas
(trombocitopenijas) ar samazinatu asins sarecésanas speju simptomi).

e pcksnas alergijas pazimes, piem&ram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lipu, méles
vai citu kermena dalu pietiikums, elpas trilkums, sékSana vai elpoSanas trauc€jumi, jo tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes (paaugstinata jutiba).

e Jums rodas sejas vai potiSu pietikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jis noverojat,
ka uringjat mazak neka parasti (glomerulonefrits).

e Jums rodas aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) ickaisuma
simptomi; par tiem retos gadijumos zinots véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi
var biit drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
Itmenis. Pastastiet arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Atbildes reakcijas pret filgrastimu zudums

Ja Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nespgja saglabat atbildes reakciju uz filgrastima arstéSanu,
arsts izmekl@s celonus, tai skaita - vai nav radusas antivielas, kas neitralize filgrastima aktivitati.
Arsts var vélgties Jiis riipigak noverot, skatit lietosanas instrukcijas 4. punktu.

Ja esat pacients ar smagu hronisku neitrop&niju, pastav asins veza (leikoze, mielodisplastiskais
sindroms (MDS)) raSanas risks. Jums ir jakonsult&jas ar arstu par asins v&za raSanas risku, ka ar7 par
to, kadas parbaudes Jums ir javeic. Ja Jums rodas vai var rasties asins vézis, Jiis nedrikstat lietot
Accofil, ja vien arsts nav noteicis citadi.

Ja esat cilmes $tinu donors, Jisu vecumam jabiit robezas no 16 1idz 60 gadiem.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimulé balto asins §iinu veidoSanos

Accofil pieder zalu grupai, kas stimul€ balto asins $tinu veidoSanos. Veselibas apriipes specialistam
vienmer precizi japieraksta, kadas zales Jus lietojat.

Citas zales un Accofil

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Accofil nav parbaudits griitnieceém un sievietém, kuras baro ar kriiti.
Accofil lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika.

Ir svarigi pastastit arstam, ja Jus:

e esat gritniece vai barojat ar kriiti;
e domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba;
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e planojat griitniecibu.
Ja Accofil lietoSanas laika iestajas grutnieciba, lidzu, informéjiet arstu.
Ja vien arsts Jums neliek rikoties savadak, Accofil lietoSanas laika partrauciet barot ar kriiti.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Accofil var biit neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales
var izraisit reiboni.P&c Accofil lietoSanas un pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu

apkalpoSanas ieteicams nogaidit un paverot, ka Jiis jutaties.

Accofil satur natriju
Sts zales arT satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Accofil satur sorbitu

Sis ziles satur 50 mg sorbitu katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN), kas ir rets genétisks traucgjums, Jis (vai Jisu bérns) nedrikstat sanemt Sis
zales. Pacienti ar IFN nespgj saskelt fruktozi, kas var izraisit smagas blakusparadibas.

Pirms So zalu sanemsSanas Jums ir jaizstasta arstam, ja Jums (vai Jasu b&rnam) ir IFN vai ja Jusu bérns

vairs nevar uznemt saldus &dienus vai dzerienus, jo tie izraisa sliktu diiSu, vemsanu vai tadas
nepatikamas blakusparadibas ka védera uzptsanos, krampjus védera vai caureju.

Alergija pret dabigo gumiju (lateksu). Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabigo gumiju (lateksa
atvaindjumu), kas var izraisit alergisku reakciju.
3. Kalietot Accofil

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka tiek ievadits Accofil un cik daudz vajadzetu lietot?

Accofil parasti ievada ikdienas injekcijas veida audos tiesi zem adas (zinama ka subkutana injekcija).
To var ievadit arT ikdienas Ieénas injekcijas veida véna (zinama ka intravenoza infuzija). Parasta deva
mainas atkariba no Jiisu slimibas un kermena masas. Arsts pateiks, cik daudz Accofil Jums jalieto.
Pacienti, kam p&c kimijterapijas ir transplant€tas kaulu smadzenes

Pirmo Accofil devu parasti sanemsiet vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c
kaulu smadzenu transplantacijas.

Jus vai cilvéki, kas par Jums riipgjas, var tikt apmaciti, ka veikt subkutanas injekcijas, lai Jiis varétu
turpinat arstéSanu majas. Tomér Jums nevajadzetu méginat to darit, ja vien veselibas apripes
specialists vispirms nav Jis apmacijis.

Cik ilgi jalieto Accofil?

Accofil jalieto, I1dz balto asins Siinu skaits ir normals. Lai kontrol&tu balto asins §tinu skaitu
organisma, Jums regulari veiks asins analizes. Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto Accofil.

Lietosana bérniem
Accofil terapiju izmanto b&rniem, kuri sanem kimijterapiju vai slimo ar izteikti samazinatu balto asins
Stnu skaitu (neitropénija). Devas bérniem, kuri sanem kimijterapiju, ir tadas pasas ka pieaugusiem.

Informacija par zalu patstavigu injicéSanu sev
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Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Accofil. I svarigi, lai Jis neméginatu
patstavigi injicét sev zales, ja vien arsts vai medmasa nav pasi apmacijusi Jas to darit. Ja Saubaties par
zalu patstavigu injic€Sanu sev vai ja Jums ir jautajumi, ltidziet palidzibu

arstam vai medmasai.

Ka man patstavigi injicét sev Accofil?
Jums bis jainjic€ zales zemadas audos. To d&ve par subkutanu injekciju. Jums bils jainjice zales katru
dienu viena un taja pasa laika.

NepiecieSamie piederumi

Lai veiktu sev subkutanu injekciju, Jums bus vajadzigi $adi piederumi:
e Accofil pilnslirce;

e gpirtu vai lidzigu lidzekli saturosa salvete.

Kas jadara, pirms subkutanas Accofil injekcijas veikSanas?

Nodrosiniet, ka adatas uzgalis paliek uz §lirces, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

a. Iznemiet no ledusskapja Accofil pilnslirci.

b. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces mark&juma (“Derigs 1idz:”). Nelietojiet
zales, ja ir pagajusi noradita ménesa pedeja diena vai, ja tas ir uzglabatas arpus ledusskapja ilgak
par 15 dienam vai ka citadi nederigas.

c. Parbaudiet Accofil izskatu. Tam jabtt dzidram bezkrasainam skidrumam. Ja skidruma ir
redzamas dalinas, to nedrikst lietot.

d. Laiinjekcija buitu vieglaka, 30 minttes paturiet pilnslirci istaba, lai ta sasiltu 11dz istabas
temperatiirai, vai dazas minites paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Accofil neka citadi (piem&ram,
nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta Gidens peldg).

e. Ruapigi nomazgdjiet rokas.

f.  Atrodiet &rtu, labi apgaismotu vietu un novietojiet visus nepiecieSamos piederumus (Accofil
pilnslirci un spirtu saturosu salveti) erti sasniedzama attaluma.

Ka sagatavot Accofil injekciju?
Pirms Accofil injicéSanas Jums jarikojas $adi:
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

1. darbiba: parbaudiet sistémas integritati

-Parliecinieties, ka sisteéma ir neskarta/nav bojata. Nelietojiet izstradajumu, ja redzat kadu bojajumu
(Slirces vai adatas drosibas aizsargs ir salizis) vai valigas sastavdalas un ja adatas aizsargs pirms
lietoSanas ir drosibas stavokli, ka paradits 9. att€la, jo tas norada, ka sist€ma jau ir lietota. Parasti
izstradajumu nedrikst lietot, ja ta izskats neatbilst 1. attéla paraditajam. Sada gadfjuma izmetiet
izstradajumu biologiski bistamo atkritumu (asiem priek§metiem paredz&ta) tvertné.

1. attéls.

g

=

2. darbiba: nonemiet adatas uzgali

a. Nonemiet aizsargvacinu, ka paradits 2. att€la. Turiet adatas drosibas aizsarga korpusu viena
roka ar adatas galu veérstu prom no sevis un nepieskaroties virzulim. Ar otru roku taisna
kustiba nonemiet adatas uzgali. P&c nonemsanas izmetiet adatas uzgali biologiski bistamo
atkritumu (asiem prickSmetiem paredz€ta) tvertné.
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b. Jas varat ievérot pilnslircé mazu gaisa burbuli. Jums nav nepieciesams $o burbuli izvadit
pirms injicg$anas. Skiduma injicé$ana ar gaisa burbuli nav bistama.

Slircg var bit vairak skidruma, neka Jums nepieciesams. Izmantojiet skalu uz $lirces
cilindra, lai noregulétu pareizo, arsta parakstito Accofil devu. Izstumiet nevajadzigo
Skidrumu, nospiezot virzuli lidz ciparam (ml) uz §lirces, kas atbilst parakstitajai devai.

d. Vélreiz parbaudiet $lirci, lai parliecinatos, ka taja ir pareiza Accofil deva.

e. Tagad Jus varat lietot pilnslirci.

2. attéls.

Kura kermena dala var injicet zales?
Piemérotakas kermena dalas, kuras var patstavigi injiceét sev zales, ir $adas:

e augsstilbu augsgja dala;
e véders, iznemot zonu ap nabu (skatit 3. att€lu).

3. attéels.

| {\,[l A l,):
\al &)

S =
-
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Ja zales Jums injicg kads cits, var izmantot arT aug§delmu aizmugurgjo dalu (skatit 4. att€lu).

4. attels.
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Labak ir katru dienu mainit injekcijas vietu, lai izvairitos no sapiguma, injic€jot zales viena un taja
pasa vieta.
3. darbiba: ievietojiet adatu

Ar vienu roku viegli saspiediet adu injekcijas vieta;
Ar otru roku ievietojiet adatu injekcijas vieta (45-90 gradu lenkT), nepieskaroties virzula

galvinai. (skatit 6. un 7. att€lu)
Ka injicet zales?
Dezinficgjiet injekcijas vietu ar spirtu saturosas salvetes palidzibu un satveriet adu starp 1kski un

raditajpirkstu, nesaspiezot to (skatit 5. att€lu).

5. attels.

Pilnslirce bez adatas aizsarga

o Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts (skatit 6. att€lu).
o Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lirc€ paradas

asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.
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o Pastavigi turot adu satvertu, lénam un vienm&rigi nospiediet virzuli, kamér ir ievadita visa deva,
un virzuli vairs nav iesp&ams nospiest. Nenonemiet spiedienu no virzula.

o

P&c skidruma injekcijas iznemiet adatu, nenonemot spiedienu no virzula un atlaidiet adu.
o lelieciet lietoto §lirci necaurdurama tvertn&. Katru $lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.

6. attels.
D)
5 ‘x,l Pl
F’ —
Mo

Pilnslirce ar adatas aizsarqu

1. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts.
2. Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lirc€ paradas
asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.

7.attels

;l. darbiba: injekcija

Novietojot 1kski uz virzula galvinas. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas
beigas, lai nodrosinatu, ka §lirce ir pilniba iztukSota (skatit 8. att€lu). Turiet adu satvertu, 11idz injekcija
ir pabeigta.

8. attéls

5. darbiba: adatu diiriena aizsardziba
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Kad virzulis biis pilniba nospiests, aktivizésies drosibas sistéma:
- turiet §lirci nekustigi un lénam paceliet 1kski no virzula galvinas;

- V1. 1= —

drosibas aizsargu (skatit 9. attelu).

9. attéels.

Atcerieties
Ja Jums ir jebkadas problémas, drosi liidziet palidzibu un padomu arstam vai medmasai.

Izlietoto Slircu likvideSana

e Adatas aizsargs novers adatas diriena ievainojumus pec Slirces lietoSanas un tapec speciali
piesardzibas pasakumi likvideéSanai nav nepiecieSami. [zmetiet $lirci pec arsta, medmasas vai
farmaceita noradijumiem.

Ja esat lietojis Accofil vairak neka noteikts

Nepalieliniet arsta noziméto devu. Ja Jums Skiet, ka esat injicgjis vairak neka noteikts, sazinieties ar
arstu, cik atri vien iesp&jams.

Ja esat aizmirsis lietot Accofil

Ja esat izlaidis injekciju vai injicgjis parak maz zalu, sazinieties ar arstu péc iesp&jas atrak. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4.  lespé&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lidzu, nekavéjoties pastastiet arstam arstesanas laika:

e  jaJums rodas alergiska reakcija, taja skaita vajums, pazeminats asinsspiediens, apgriitinata
elposana, sejas pietikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezo§i izsitumi (natrene), sejas, lipu,
mutes, méles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska) vai elpas trikums (aizdusa).

e  jaJums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana (aizdusa), jo ta var bt akiita respiratora
distresa sindroma pazime (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

e  ja Jums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu, novérots
nieru bojajums. Nekav€joties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas sejas vai potisSu pietikkums, asinis
urina vai brinas krasas urins, vai Jis noverojat, ka urin€jat mazak neka parasti.

e jaJums ir sapes kreisaja pus€ veédera augsdala (védera), sapes kreisaja parib& vai pleca gala, jo
var blit izmainas liesa (liesas palielinasanas (splenomegalija) vai liesas plisums);

e  jaJums arsteé smagu hronisku neitrop&niju, un Jums ir asinis urina (hematiirija). Ja Jums rodas §1
blakusparadiba vai urina konstaté olbaltumvielas (proteintirija), arsts var regulari parbaudit Jiisu
urinu;

e  jaJums ir viena vai vairakas no mingtajam nevélamajam blakusparadibam: tuskas, kas vargtu biit
saistitas ar retaku fidens izdaliSanu, apgriitinata elpoSana, palielinats védera apkartmers un
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smaguma sajlta védera, nogurums. Sie simptomi parasti progres¢ atri.

Tie varétu biit stavokla simptomi, ko sauc par kapilaru palielinatas caurlaidibas sindromu un kas
izraisa asins nopliidi caur mazajiem asinsvadiem audos, un ir nepiecie$ana steidzama mediciniska
palidziba.

e jaJums ir kads no Siem simptomiem:
- drudzis, drebuli vai sal$anas sajiita, paatrinata sirdsdarbiba, apjukums vai dezorientacija,
elpas trikums, lielas sapes vai diskomforta sajiita un mitra vai sviedraina ada.

Tie var bt stavokla, ko sauc par ,,sepsi” simptomi (pazistams arT ar nosaukumu ,,asins
saind€Sanas”) - ta ir smaga infekcija ar visa kermena iekaisuma reakciju, kas var biit bistama
dzivibai un kam nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba.

Biezi sastopama Accofil blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu sapes), kuras
iesp&jams remdet ar standarta pretsapju zalem (analggtiskajiem lidzekliem). Pacientiem p&c cilmes
§tnu vai kaulu smadzenu transplantacijas var rasties transplantata treme (Graft versus host disease,
GVvHD) - ta ir donora $tinu reakcija pret transplantata sanémgeju; pazimes un simptomi ietver izsitumus
uz delnam vai pédam un ¢alinu veidoSanos mutes dobuma, zarnu trakta, aknas, uz adas, acis, plausas,
makstT un locitavas.

Veseliem cilmes $tinu donoriem ir leikocitu skaita palielinasanas (leikocitoze) un trombocitu skaita
samazinasanas, mazinot asins recé€sanas sp&ju (trombocitopenija). Arsts kontrol€s §Ts paradibas.

oti bieZas blakusparadibas (var skartvairak neka 1 no 10 cilvékiem):
vemsana,
slikta diisa;
neparasta matu izkriSana vai mati klaist planaki (alopgcija);
nogurums (nespeks);
gremosanas trakta glotadas sapigums un pietiikums no mutes dobuma Iidz analajai atverei
(glotadas iekaisums);
samazinats trombocTtu skaits, kas samazina asins recé$anas sp&ju (trombocitopénija);
samazinats sarkano asins Stinu skaits (an€mija);
drudzis (pireksija);
galvassapes;
caureja.

e o o o .ur

BieZas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
e plausu iekaisums (bronhits);

e augsgjo elpcelu infekcija;

e urincelu infekcija;

samazinata estgriba;

miega trauc&jumi (bezmiegs);

reibonis;

samazinata jiitiguma sajiita, Tpasi ada (hipoestézija);
tirpSana vai nejutigums plaukstas vai pedas (parestezija);
zems asinsspiediens (hipotensija);

augsts asinsspiediens (hipertensija);

klepus;

asinu atkleposana (hemoptize);

sapes mut€ un r1kI€ (orofaringealas sapes);

deguna asinosSana;

aizciet&jums;

sapiga mutes glotada;
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aknu palielinasanas (hepatomegalija);
nieze;
adas apsartums (erit€éma);
muskulu spazmas;
sapes urinacijas laika (diziirija);
sapes kriitTs;
sapes;
vispargjs vajums (asténija);
visparéeja slikta paSsajiita (savargums);
plaukstu un p&du tuska (perifera tiska)
noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis;
asins biokimisko raditaju izmainas;

ar asins parlieSanu saistita reakcija.

Retakas blakusparadibas (var skartlidz 1 no 1 00 cilvékiem):

e balto asins $tinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

e kaulu smadzenu transplantata atgriiSana (transplantata treme);

o augsts urinskabes ITmenis asinis, kas var izraisit podagru (hiperurikémija) (paaugstinats
urinskabes [Tmenis asinis);

o aknu bojajums, ko izraisa siko vénu nosprostojums aknas (vénu okluizijas slimiba);

e plausu darbibas traucgjumi, kas izraisa apgriitinatu elposanu (elposanas mazspgja);

e plausu tiiska un/vai Skidrums plausas (pulmonala edéma);

e plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

e izmainita plauSu rentgenologiska atradne (infiltracija plausas);

e asinoSana no plausam (plausu hemoragija);

o skabekla daudzuma samazinasanas plausas (hipoksija);

e piepacelti adas izsitumi (makulopapulozi izsitumi);

o slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, padarot tos vajakus un trauslakus un
paaugstinot lizumu risku (osteoporoze);
o reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):

aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu;
stipras sapes kaulos, kriits, zarnas vai locitavas (sirpjveida $tinu anémijas ar krizi);

péeksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

podagrai lidzigas sapes un pietikums locitavas (pseidopodagra);

Skidruma regulacijas izmainas organisma, kas var izraisit tisku (Skidruma tilpuma traucgjumi);
adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);

tumsi sarkanas, paceltas, sapigas cilas uz ekstremitatém un reiz€m uz sejas un kakla, kopa ar
drudzi (Svita sindroms);

reimatoida artrita pasliktinaSanas;

neparastas izmainas urina;

samazinats kaulu blivums;

asins $tinu veidos$anas arpus kaulu smadzeném (ekstramedulara hematopogze).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Accofil

110



Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pilnslirces pec ,,/EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peéd&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un uzglabat istabas temperatiira (ne augstaka par 25°C) vienu reizi
maksimali 11dz 15 dienam, neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz mark&juma. P&c $1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpakal] ledusskapi, tas jalikvidg.

Nelietot Accofil, ja pamanat dulkojumu, dalinas vai krasas izmainas.
Nelieciet uzgali atpakal uz izmantotajam adatam, jo ta Jus varat nejausi sadurt sevi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Accofil satur

- Aktiva viela ir filgrastims. Katra pilnslirce satur 30 MV (300 mikrogramus) filgrastima 0,5
mililitros, kas atbilst 0,6 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir: etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, fidens
injekcijam.

Accofil arejais izskats un iepakojums

Accofil ir dzidrs bezkrasains $kidums injekcijam vai infiizijam pilnslirc€ ar pievienotu injekcijas
adatu. Uz pilnSlirces korpusa ir atzimétas 1/40 iedalas no 0,1 Iidz 1ml. Katra pilnslirce ir 0,5 ml
Skiduma.

Accofil ir pieejams iepakojumos, kas satur 1,3, 5, 7 vai 10 piln§lirces un piestiprinatu adatas aizsargu
vai bez ta un spirtu saturosas salvetes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Griekija
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Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zalém, lidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apruipes specialistiem

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologiska piesarnojuma risku, Accofil
Slirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil nejausi tiek sasaldéts uz laiku Iidz 48 stundam, ta stabilitate netiek negativi ietekméta. Ja
sasaldésanas laiks ir garaks par 48 stundam vai zales tiek sasald@tas vairak ka vienu reizi, tas nedrikst
lietot.

Lai uzlabotu granulocitu koloniju stimulgjoso faktoru izsekojamibu, lietoto zalu nosaukums (Accofil)
un sérija skaidri jaregistré pacienta mediciniskaja dokumentacija.

Accofil nedrikst atskaidit ar natrija hlorida kidumu. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar
citam zalém, iznemot zemak miné&tajam. Atskaidttu filgrastimu var adsorbét stikls vai plastmasa, ja tas
nav atSkaidits ta, ka mingts zemak.

Ja nepiecieSams, Accofil var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam Skidumam ir mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.

Pirms lietoSanas skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot tikai dzidrus $kidumus bez redzamam
dalinam.

Pacientiem, kurus arst€ ar filgrastimu, kas atSkaidits 1idz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
Mg) ml, japievieno cilvéka seruma albumins (HSA), lai galiga koncentracija butu 2 mg/ml.

Piemeérs: ja galigais injekcijas tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka par 30 MV
(300 pg), skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka seruma albumina $kidums.

Ja atskaidits ar 5% glikozes Skidumu, Accofil ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaitd PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopolim&ru) un polipropilénu.

Pé&c atSkaidiSanas

Pieradits, ka atSkaidits Skidums infizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot 25°C+ 2
°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja Skidumu nekavgjoties
neizlieto, par ta uzglabasanas ilgumu un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs; parasti, ja vien
Skiduma atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un §im nolitkam paredzgtos aseptiskos apstaklos, ta
uzglabasanas laikam 25°C + 2°C temperatiira nevajadzetu parsniegt 30 stundas.
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Pilnslirces ar adatas aizsargu izmanto$ana

Adatas aizsargs nosedz adatu péc injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka
Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, lidz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un
lénam paceliet 1kski no virzula galvinas. Virzulis kopa ar 1kski 1énam virzisies uz augsu, un atspere
atvilks adatu no injic€Sanas vietas adatas drosibas aizsarga.

Pilnslirces bez adatas aizsarga izmantoSana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.
LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Accofil 48 MV/0,5 ml (0,96 mg/ml) $kidums injekcijam/infiizijam pilnslirce
filgrastim

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Accofil un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas
Ka lietot Accofil

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Accofil

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk~ wnE

1. Kas ir Accofil un kadam nolikam to lieto
Kas ir Accofil

Accofil ir balto asins $iinu augSanas faktors (granulocitu koloniju stimul&josais faktors) un pieder zalu
grupai, ko sauc par citokiniem. AugSanas faktori ir olbaltumvielas, ko organisma razo dabiski, bet tos
var ari izgatavot, izmantojot biotehnologiju, lai izmantotu ka zales. Accofil iedarbojas, mudinot kaulu
smadzenes razot vairak balto asins Stnu.

Balto asins stinu skaita samazinasanas (neitropénija) var rasties vairaku iemeslu dél, un tas samazina
kermena spg€ju cinities ar infekciju. Accofil stimul€ kaulu smadzenes, lai atri razotu jaunas baltas
Stinas.

Accofil var lietot:

- lai palielinatu balto asins §tinu skaitu pec arst€Sanas ar kimijterapiju, lai palidzetu noverst infekcijas;

- lai palielinatu balto asins $iinu skaitu pec kaulu smadzenu transplantacijas, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pirms lielu devu kimijterapijas, lai kaulu smadzenes razotu vairak cilmes $tinu, kuras var savakt un
atdot Jums p&c arstésanas. Tas var panemt no Jums vai no donora. P&c tam cilmes $iinas
atgriezisies kaulu smadzengs un razos asins $iinas;

- lai palielinatu balto asins Stinu skaitu, ja Jums ir smaga hroniska neitropénija, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pacientiem ar progres€joSu HIV infekciju, kas palidzgs samazinat infekciju risku.

2. Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas

Nelietojiet Accofil $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta ,,lepakojuma saturs un cita
informacija” miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms Accofil lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Pirms arstéSanas uzsaksanas informgjiet arstu, ja Jums ir:
e sirpjveida §inu anémija, jo Accofil var izraisit sirpjveida Stnu krizi;
e osteoporoze (kaulu slimiba).

Ludzu, nekav€joties pastastiet arstam, ja arstéSanas ar Accofil laika:
e Jums rodas sapes veédera augSdala kreisaja puse, kreisaja paribe vai kreisa pleca gala (tie var
bt liesas palielinasanas simptomi (splenomegalija) vai, iesp&jams, liesas plisums);

e noverojat neparastu asinoSanu vai zilumus (tie var biit trombocitu skaita samazinasanas
(trombocitop€nijas) ar samazinatu asins sarecé$anas sp&ju simptomi).

e péksnas alergijas pazimes, pieméram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lipu, méles
vai citu kermena dalu pietikums, elpas trukums, s€k$ana vai elpoSanas traucgjumi, jo tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes (paaugstinata jutiba).

e Jums rodas sejas vai potisu pietikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis noverojat,
ka uringjat mazak neka parasti (glomerulonefrits).

Jums rodas aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds plist uz kermeni) iekaisuma
simptomi; par tiem retos gadijumos zinots véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi
var bt drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
limenis. Pastastiet arstam, ja Jums ir $ie simptomi.

Atbildes reakcijas pret filgrastimu zudums

Ja Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nesp&ja saglabat atbildes reakciju uz filgrastima arstésanu,
arsts izmekl€s c€lonus, tai skaita - vai nav radusas antivielas, kas neitralizg filgrastima aktivitati.
Arsts var véleties Jiis riipigak noverot, skatit lietoSanas instrukcijas 4. punktu.

Ja esat pacients ar smagu hronisku neitropeniju, pastav asins véza (leikoze, mielodisplastiskais
sindroms (MDS)) rasanas risks. Jums ir jakonsultjas ar arstu par asins véza rasanas risku, ka art par
to, kadas parbaudes Jums ir javeic. Ja Jums rodas vai var rasties asins vézis, Jiis nedrikstat lietot
Accofil, ja vien arsts nav noteicis citadi.

Ja esat cilmes $tinu donors, Jisu vecumam jabiit robezas no 16 11dz 60 gadiem.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimul@ balto asins §iinu veidoSanos

Accofil pieder zalu grupai, kas stimulg balto asins $tinu veidosanos. Veselibas apriipes specialistam
vienmer precizi japieraksta, kadas zales Jus lietojat.

Citas zales un Accofil

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar krati

Accofil nav parbaudits griitniecém un sievietém, kuras baro ar kriiti.
Accofil lietosana nav ieteicama griitniecibas laika.

Ir svarigi pastastit arstam, ja Jiis:

e csat griitniece vai barojat ar kriiti;
e domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba;
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e planojat griitniecibu.
Ja Accofil lietoSanas laika iestajas grutnieciba, lidzu, informéjiet arstu.
Ja vien arsts Jums neliek rikoties savadak, Accofil lietoSanas laika partrauciet barot ar kriiti.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Accofil var biit maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales var
izraisit reiboni.P&c Accofil lietoSanas un pirms transportlidzekla vadisanas vai mehanismu
apkalpoSanas ieteicams nogaidit un paverot, ka Jiis jutaties.

Accofil satur natriju

.=

Sis zales arT satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
Accofil satur sorbitu

Sis zales satur 50 mg sorbitu katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jiisu bernam) ir iedzimta
fruktozes nepanesiba (hereditary fructose intolerance — HFI), kas ir rets genétisks traucgjums, Jas (vai
Jusu bérns) nedrikstat sanemt §1s zales. Pacienti ar HFI nespgj saskelt fruktozi, kas var izraisit smagas
blakusparadibas.

Pirms So zalu sanemsanas Jums ir jaizstasta arstam, ja Jums (vai Jusu bérnam) ir HFI vai ja Jiisu bérns
vairs nevar uznemt saldus &dienus vai dzerienus, jo tie izraisa sliktu diiSu, vemsanu vai tadas
nepatikamas blakusparadibas ka védera uzpiisanos, krampjus védera vai caureju.

Alergija pret dabigo gumiju (lateksu). Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabigo gumiju (lateksa
atvaindjumu), kas var izraisit alergisku reakciju.
3. Kalietot Accofil

Vienmer lietojiet $1s zales tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka tiek ievadits Accofil un cik daudz vajadzetu lietot?

Accofil parasti ievada ikdienas injekcijas veida audos tiesi zem adas (zinama ka subkutana injekcija).
To var ievadit arT ikdienas Ieénas injekcijas veida véna (zinama ka intravenoza infuizija). Parasta deva
mainas atkariba no Jisu slimibas un kermena masas. Arsts pateiks, cik daudz Accofil Jums jalieto.

Pacienti, kam p&c kimijterapijas ir transplant&tas kaulu smadzenes:

Pirmo Accofil devu parasti sanemsiet vismaz 24 stundas pec kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c
kaulu smadzenu transplantacijas.

Jas vai cilveki, kas par Jums rtip&jas, var tikt apmaciti, ka veikt subkutanas injekcijas, lai Jiis varétu
turpinat arstéSanu majas. Tomér Jums nevajadzetu méginat to darit, ja vien veselibas apripes
specialists vispirms nav Jiis apmacijis.

Cik ilgi jalieto Accofil?

Accofil jalieto, I1dz balto asins Siinu skaits ir normals. Lai kontrol&tu balto asins §tinu skaitu
organisma, Jums regulari veiks asins analizes. Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto Accofil.

LietoSana bérniem

Accofil terapiju izmanto b&rniem, kuri sanem kimijterapiju vai slimo ar izteikti samazinatu balto asins
Stnu skaitu (neitropénija). Devas bérniem, kuri sanem kimijterapiju, ir tadas pasas ka pieaugusiem.
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Informacija par zalu patstavigu injicéSanu sev

Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Accofil. I svarigi, lai Jiis neméginatu
patstavigi injicet sev zales, ja vien arsts vai medmasa nav Tpasi apmacijusi Jus to darit. Ja Saubaties par
zalu patstavigu injic€Sanu sev vai ja Jums ir jautajumi, lidziet palidzibu

arstam vai medmasai.

Ka man patstavigi injicét sev Accofil?
Jums bis jainjic€ zales zemadas audos. To déve par subkutanu injekciju. Jums bis jainjice zales katru
dienu viena un taja pasa laika.

NepiecieSamie piederumi

Lai veiktu sev subkutanu injekciju, Jums biis vajadzigi $adi piederumi:
e Accofil pilnglirce;

e gpirtu vai ltdzigu lidzekli saturosa salvete.

Kas jadara, pirms subkutanas Accofil injekcijas veik§anas?

Nodrosiniet, ka adatas uzgalis paliek uz §lirces, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

e Iznemiet no ledusskapja Accofil pilnslirci.

e Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces mark&uma (“Derigs lidz:”). Nelietojiet
zales, ja ir pagajusi noradita ménesa pedeja diena vai, ja tas ir uzglabatas arpus ledusskapja ilgak
par 15 dienam vai ka citadi nederigas.

e Parbaudiet Accofil izskatu. Tam jabiit dzidram bezkrasainam skidrumam. Ja $kidruma ir redzamas
dalinas, to nedrikst lietot.

e Lai injekcija biitu vieglaka, 30 miniites paturiet pilnslirci istaba, lai ta sasiltu lidz istabas
temperatiirai, vai dazas miniites paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Accofil neka citadi (piemeram,
nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta Gdens peldg).

e  Ripigi nomazgajiet rokas.

e Atrodiet &rtu, labi apgaismotu vietu un novietojiet visus nepiecieSsamos piederumus (Accofil
pilnslirci un spirtu saturo$u salveti) erti sasniedzama attaluma.

Ka sagatavot Accofil injekciju?
Pirms Accofil injicéSanas Jums jarikojas $adi:
Nelietojiet pilnSlirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

1. darbiba: parbaudiet sistémas integritati
Parliecinieties, ka sist€ma ir neskarta/nav bojata. Nelietojiet izstradajumu, ja redzat kadu
bojajumu (Slirces vai adatas drosibas aizsargs ir saliizis) vai valigas sastavdalas un ja adatas
aizsargs pirms lietoSanas ir drosibas stavokli, ka paradits 9. att€la, jo tas norada, ka sist€éma jau ir
lietota. Parasti izstradajumu nedrikst lietot, ja ta izskats neatbilst 1. attéla paraditajam. Sada
gadijuma izmetiet izstradajumu biologiski bistamo atkritumu (asiem priekSmetiem paredzeta)
tvertneé.

1. attéls.

]

=

2. darbiba: nonemiet adatas uzgali

1. Nonemiet aizsargvacinu, ka paradits 2. attela. Turiet adatas drosibas aizsarga korpusu viena roka
ar adatas galu v@rstu prom no sevis un nepieskaroties virzulim. Ar otru roku taisna kustiba
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nonemiet adatas uzgali. P&c nonemsanas izmetiet adatas uzgali biologiski bistamo atkritumu
(asiem priekSmetiem paredzgta) tvertné.

2. Jus varat ieverot piln§lirc€ mazu gaisa burbuli. Jums nav nepieciesams $o burbuli izvadit pirms
injicésanas. Skiduma injicé$ana ar gaisa burbuli nav bistama.

3. Slircé var biit vairak $kidruma, neka Jums nepiecie$ams. Izmantojiet skalu uz §lirces cilindra, lai
noregul&tu pareizo, arsta parakstito Accofil devu. Izstumiet nevajadzigo Skidrumu, nospiezot
virzuli [1dz ciparam (ml) uz §lirces, kas atbilst parakstitajai devai.

4. Velreiz parbaudiet §lirci, lai parliecinatos, ka taja ir pareiza Accofil deva.
5. Tagad Jis varat lietot pilnslirci.
2. attels.

-

(1]
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Kura kermena dala var injicet zales?

Piemerotakas kermena dalas, kuras var patstavigi injicét sev zales, ir §adas:
e augSstilbu augseja dala;

e véders, iznemot zonu ap nabu (skatit 3. att€lu).

3. attels.

/
A\

Ja zales Jums injicg kads cits, var izmantot arT augSdelmu aizmugurgjo dalu (skatit 4. att€lu).

4. attéels.
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Labak ir katru dienu mainit injekcijas vietu, lai izvairitos no sapiguma, injic€jot zales viena un taja
pasa vieta.
3. darbiba: ievietojiet adatu

Ar vienu roku viegli saspiediet adu injekcijas vieta;
Ar otru roku ievietojiet adatu injekcijas vieta (45-90 gradu lenkT), nepieskaroties virzula

galvinai. (skatit 6. un 7. att€lu)

Ka injicet zales?
Dezinficgjiet injekcijas vietu ar spirtu saturosas salvetes palidzibu un satveriet adu starp 1kski un

raditajpirkstu, nesaspiezot to (skatit 5. att€lu).

5. attels.

Pilnslirce bez adatas aizsarga

a. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts (skatit 6. attelu).
b. Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lircé paradas

asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.
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c. Pastavigi turot adu satvertu, 1énam un vienmerigi nospiediet virzuli, kamer ir ievadita visa deva, un
virzuli vairs nav iesp&jams nospiest. Nenonemiet spiedienu no virzula!

e. P&c skidruma injekcijas iznemiet adatu nenonemot spiedienu no virzula un atlaidiet adu.
f. Telieciet lietoto $lirci necaurdurama tvertné. Katru §lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.

6. attéls.

", dE

()

Pilnslirce ar adatas aizsarqu

1. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts.
2. Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lirc€ paradas
asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta. Injicgjiet tikai tadu devu, kadu Jums noteicis arsts,
ieverojot talak sniegtos noradijumus.

7.attels

4. darbiba: injekcija

Novietojot 1kski uz virzula galvinas. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas
beigas, lai nodrosinatu, ka §lirce ir pilniba iztukSota (skatit 8. att€lu). Turiet adu satvertu, 11idz injekcija
ir pabeigta.

8. attéls.
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5. darbiba: adatu duiriena aizsardziba

Kad virzulis biis pilniba nospiests, aktivizésies drosibas sisteéma:
- turiet §lirci nekustigi un lénam paceliet 1kski no virzula galvinas;
- virzulis kopa ar 1kski lénam virzisies uz augsu, un atspere atvilks adatu no injic€Sanas vietas
adatas droSibas aizsargu (skatit 9. attelu).

9. attels.

Atcerieties
Ja Jums ir jebkadas problémas, drosi luidziet palidzibu un padomu arstam vai medmasai.

Izlietoto Slircu likvideSana
Adatas aizsargs novers adatas diiriena ievainojumus péc §lirces lietoSanas un tapec speciali
piesardzibas pasakumi likvideéSanai nav nepiecieSami. Izmetiet $lirci p&c arsta, medmasas vai
farmaceita noradijumiem.

Ja esat lietojis Accofil vairak neka noteikts

Nepalieliniet arsta noziméto devu. Ja Jums Skiet, ka esat injicgjis vairak neka noteikts, sazinieties ar
arstu , cik atri vien iesp&jams.

Ja esat aizmirsis lietot Accofil

Ja esat izlaidis injekciju vai injicgjis parak maz zalu, sazinieties ar arstu péc iesp&jas atrak Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4.  lesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Liudzu, nekavéjoties pastastiet arstam arst€Sanas laika:

e  jaJums rodas alergiska reakcija, taja skaita vajums, pazeminats asinsspiediens, apgratinata
elposana, sejas pietikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezosi izsitumi (natrene), sejas, lupu,
mutes, méles vai rikles pietukums (angioneirotiska tiiska) vai elpas trikums (aizdusa).

e jaJums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana (aizdusa), jo ta var biit akiita respiratora
distresa sindroma pazime (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

e  jaJums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu, novérots
nieru bojajums. Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas sejas vai potisu pietikkums, asinis
urina vai briinas krasas urins, vai Jiis novérojat, ka uringjat mazak neka parasti.

e jaJums ir sapes kreisaja pus€ veédera augsdala (védera), sapes kreisaja paribé vai pleca gala, jo
var blit izmainas liesa (liesas palielinasanas (splenomegalija) vai liesas plisums);

e jaJums tiek arsteta smaga hroniska neitropenija, un Jums ir asinis urina (hematirija). Ja Jums
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rodas §1 blakusparadiba vai urina konstatg olbaltumvielas (proteindrija), arsts var regulari
parbaudit Jusu urinu;

e gadijuma, ja Jums ir viena vai vairakas no minétajam nevélamajam blakusparadibam: tiiskas, kas
var€tu biit saistitas ar retaku tidens izdaliSanu, apgriitinata elpoSana, palielinats védera apkartmers
un smaguma sajiita védera, nogurums. Sie simptomi parasti progrese atri.

Tie varétu biit stavokla simptomi , ko sauc par kapilaru palielinatas caurlaidibas sindromu un kas
izraisa asins nopliidi caur mazajiem asinsvadiem audos, un ir nepieciesana steidzama mediciniska
palidziba.

e jaJums ir kads no Siem simptomiem:
- drudzis, drebuli vai sal$anas sajiita, paatrinata sirdsdarbiba, apjukums vai dezorientacija,
elpas trikums, lielas sapes vai diskomforta sajiita un mitra vai sviedraina ada.

Tie var but stavokla, ko sauc par ,,sepsi” simptomi (saukta arT par asins saind€sanos) - ta ir smaga
infekcija ar visa kermena iekaisuma reakciju, kas var biit bistama dzivibai un kam nepiecieSama
neatliekama mediciniska palidziba.

Biezi sastopama Accofil blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu sapes), kuras
iesp&jams remdet ar standarta pretsapju zalem (analggtiskajiem lidzekliem). Pacientiem p&c cilmes
§tnu vai kaulu smadzenu transplantacijas var rasties transplantata treme (Graft versus host disease,
GVvHD) - ta ir donora $tinu reakcija pret transplantata sanémgeju; pazimes un simptomi ietver izsitumus
uz delnam vai pédam un ¢alinu veidoSanos mutes dobuma, zarnu trakta, aknas, uz adas, acis, plausas,
makstT un locitavas.

Veseliem cilmes $iinu donoriem ir leikocttu skaita palielinasanas (leikocitoze) un trombocTtu skaita
samazina$anas, mazinot asins recé€Sanas sp&ju (trombocitopeénija). Arsts kontrol€s §is paradibas.

oti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
vemsana,
slikta diisa;
neparasta matu izkriSana vai mati klaist planaki (alopécija);
nogurums (nespeks);
gremosanas trakta glotadas sapigums un pietikums no mutes dobuma lidz analajai atverei
(glotadas iekaisums);
samazinats trombocTtu skaits, kas samazina asins recéSanas sp&ju (trombocitopénija);
samazinats sarkano asins $tnu skaits (an€mija);
drudzis (pireksija);
galvassapes;
caureja.

e o o o .,r‘

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
o plausu iekaisums (bronhits);

e augsgjo elpcelu infekceija;

e urincelu infekcija;

samazinata &stgriba;

miega traucgjumi (bezmiegs);

reibonis;

samazinata jutiguma sajuta, Tpasi ada (hipoestézija);
tirpSana vai nejutigums plaukstas vai pedas (parestezija);
zems asinsspiediens (hipotensija);

augsts asinsspiediens (hipertensija);

klepus;

asinu atkleposana (hemoptize);

sapes mut€ un r1kl€ (orofaringealas sapes);
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e deguna asinosana;

e aizcietgjums;

e sapiga mutes glotada;

o aknu palielinaSanas (hepatomegalija);
e nieze;

e adas apsartums (erit€ma);

e muskulu spazmas;

e sapes urinacijas laika (diztrija);
e sapes KriitTs;

® sapes;

e vispargjs vajums (asténija);

o vispargja slikta passajiita (savargums);

e plaukstu un pédu tiiska (periféra tiiska)

¢ noteiktu enzimu ITmena paaugstinaSanas asinis;
e asins biokimisko raditaju izmainas;

o ar asins parlieSanu saistita reakcija.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1 00 cilvékiem):

e balto asins $uinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

e kaulu smadzenu transplantata atgriiSana (transplantata treme);

o augsts urinskabes ITmenis asinis, kas var izraisit podagru (hiperurikémija) (paaugstinats
urinskabes [Tmenis asinis);

e aknu bojajums, ko izraisa siko vénu nosprostojums aknas (vénu okliizijas slimiba);

e plausu darbibas traucgjumi, kas izraisa apgriitinatu elposanu (elposanas mazspgja);

e plausu tiiska un/vai Skidrums plausas (pulmonala edéma);

e plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

e izmainita plauSu rentgenologiska atradne (infiltracija plausas);

e asinoSana no plausam (plausu hemoragija);

o skabekla daudzuma samazinasanas plausas (hipoksija);

e piepacelti adas izsitumi (makulopapulozi izsitumi);

o slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, padarot tos vajakus un trauslakus un
paaugstinot lizumu risku (osteoporoze);
o reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):

aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu;
stipras sapes kaulos, kriitls, zarnas vai locitavas (sirpjveida $iinu anémijas ar krizi);

peksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

podagrai lidzigas sapes un pietikums locitavas (pseidopodagra);

Skidruma regulacijas izmainas organisma, kas var izraisit tisku (Skidruma tilpuma traucgjumi);
adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);

tumsi sarkanas, paceltas, sapigas cilas uz ekstremitatém un reiz€m uz sejas un kakla, kopa ar
drudzi (Svita sindroms);

reimatoida artrita pasliktinaSanas;

neparastas izmainas urina;

samazinats kaulu blivums:

asins $tinu veidosanas arpus kaulu smadzeném (ekstramedulara hematopogze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
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blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Accofil
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz piln§lirces pec ,,/EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldet.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un uzglabat istabas temperatira (ne augstaka par 25°C) vienu reizi
maksimali 11dz 15 dienam, neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz mark&juma. P&c §1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpaka] ledusskapi, tas jalikvide.

Nelietojiet Accofil, ja pamanat dulkojumu, dalinas vai krasas izmainas.
Nelieciet uzgali atpakal uz izmantotajam adatam, jo ta Jus varat nejausi sadurt sevi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Accofil satur

- Aktiva viela ir filgrastims. Katra pilnslirce satur 48 MV (480 mikrogramus) filgrastima 0,5
mililitros, kas atbilst 0,96 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir: etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, tidens
injekcijam.

Accofil arejais izskats un iepakojums

Accofil ir dzidrs bezkrasains $kidums injekcijam vai infiizijam pilnslirc€ ar pievienotu injekcijas
adatu. Uz pilnSlirces korpusa ir atzim&tas 1/40 iedalas no 0,1 lidz 1ml Katra pilnslircg ir 0,5 ml
Skiduma.

Accofil ir pieejams iepakojumos, kas satur 1,3, 5, 7 vai 10 piln§lirces un piestiprinatu adatas aizsargu
vai bez ta un spirtu saturosas salvetes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija
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Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Griekija

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §tm zalém, ladzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnAk: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriuipes specialistiem

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologiska piesarnojuma risku, Accofil
Slirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil nejausi tiek sasaldéts uz laiku 1idz 48 stundam, ta stabilitate netiek negativi ietekméta. Ja
sasald@Sanas laiks ir garaks par 48 stundam vai zales tiek sasaldétas vairak ka vienu reizi, tas nedrikst
lietot.

Lai uzlabotu granulocitu koloniju stimulgjoso faktoru izsekojamibu, lietoto zalu nosaukums (Accofil)
un sérija skaidri jaregistré pacienta mediciniskaja dokumentacija.

Accofil nedrikst at$kaidit ar natrija hlorida $kidumu. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar
citam zaleém, iznemot zemak min&tajam. AtSkaiditu filgrastimu var adsorbét stikls vai plastmasa, ja tas
nav atSkaidits ta, ka mingts zemak.

Ja nepiecieSams, Accofil var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam Skidumam mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.

Pirms lietoSanas skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot tikai dzidrus $kidumus bez redzamam
dalinam.

Pacientiem, kurus arstg ar filgrastimu, kas atSkaidits I1dz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
Kg) ml, japievieno cilvéka seruma albumins (HSA), lai galiga koncentracija biitu 2 mg/ml.

Piemeérs: ja galigais injekcijas tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka par 30 MV
(300 pg), skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka seruma albumina $kidums.

Ja atskaidits ar 5% glikozes Skidumu, Accofil ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopolim&ru) un polipropilenu.

Pé&c atSkaidiSanas:

Pieradits, ka atSkaidits Skidums infiizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot 25°C+
2°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja skidumu nekavgjoties
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neizlieto, par ta uzglabasanas ilgumu un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs; parasti, ja vien
Skiduma atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un §im nolitkam paredzg&tos aseptiskos apstaklos, ta
uzglabasanas laikam no 25°C + 2°C temperatiira nevajadz&tu parsniegt 30 stundas.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs nosedz adatu péc injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodroSinatu, ka
Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, 11dz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un

- V1. 1= —

atvilks adatu no injic€Sanas vietas adatas drosibas aizsarga.

Pilnslirces bez adatas aizsarga izmantoSana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.
LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Accofil 12 MV/0,2 ml (0,6 mg/ml) $kidums injekcijam/infazijam piln§lirce
filgrastim

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art

uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Accofil un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas
Ka lietot Accofil

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Accofil

Iepakojuma saturs un cita informacija

oL

1. Kas ir Accofil un kadam nolikam to lieto
Kas ir Accofil

Accofil ir balto asins $iinu augSanas faktors (granulocitu koloniju stimul&josais faktors) un pieder zalu
grupai, ko sauc par citokiniem. AugSanas faktori ir olbaltumvielas, ko organisma razo dabiski, bet tos
var ar izgatavot, izmantojot biotehnologiju, lai izmantotu ka zales. Accofil iedarbojas, mudinot kaulu
smadzenes razot vairak balto asins §tnu.

Balto asins stinu skaita samazinasanas (neitropénija) var rasties vairaku iemeslu dél, un tas samazina
kermena sp&ju cinities ar infekciju. Accofil stimulé kaulu smadzenes, lai atri razotu jaunas baltas
Stinas.

Accofil var lietot:

- lai palielinatu balto asins $tinu skaitu p&c arstéSanas ar kimijterapiju, lai palidz&tu noveérst infekcijas;

- lai palielinatu balto asins $iinu skaitu pec kaulu smadzenu transplantacijas, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pirms lielu devu kimijterapijas, lai kaulu smadzenes razotu vairak cilmes $tinu, kuras var savakt un
atdot Jums p&c arstésanas. Tas var panemt no Jums vai no donora. P&c tam cilmes $iinas
atgriezisies kaulu smadzengs un razos asins $iinas;

- lai palielinatu balto asins $iinu skaitu, ja Jums ir smaga hroniska neitropénija, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pacientiem ar progres€joSu HIV infekciju, kas palidzes samazinat infekciju risku.

2.  Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas
Nelietojiet Accofil $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta ,,Iepakojuma saturs un cita
informacija” miné&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms Accofil lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Pirms arstésanas uzsaksanas informgjiet arstu, ja Jums ir:
e sirpjveida $iinu anémija, jo Accofil var izraisit sirpjveida Stnu krizi;
e osteoporoze (kaulu slimiba).

Ludzu, nekavgjoties pastastiet arstam, ja arstéSanas ar Accofil laika:
e Jums rodas sapes védera augSdala kreisaja pusg, kreisaja paribe vai kreisa pleca gala (tie var
bt liesas palielinasanas simptomi (splenomegalija) vai, iespgjams, liesas plisums);

e noveérojat neparastu asinosanu vai zilumus (tie var biit trombocTtu skaita samazinasanas
(trombocitopenijas) ar samazinatu asins sarecé$anas sp&ju simptomi).

o pcksnas alergijas pazimes, piem&ram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lipu, méles
vai citu kermena dalu pietikums, elpas trukums, s€k$ana vai elpoSanas traucgjumi, jo tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes (paaugstinata jutiba).

e Jums rodas sejas vai potiSu pietikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis noverojat,
ka uringjat mazak neka parasti (glomerulonefrits).

e Jums rodas aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds plist uz kermeni) ickaisuma
simptomi; par tiem retos gadijumos zinots véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi
var bt drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
Itmenis. Pastastiet arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Atbildes reakcijas pret filgrastimu zudums

Ja Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nesp&ja saglabat atbildes reakciju uz filgrastima arstésanu,
arsts izmekl@s celonus, tai skaita - vai nav radusas antivielas, kas neitralize filgrastima aktivitati.
Arsts var vélgties Jiis riipigak noverot, skatit lieto$anas instrukcijas 4. punktu.

Ja esat pacients ar smagu hronisku neitropeniju, pastav asins véza (leikoze, mielodisplastiskais
sindroms (MDS)) rasanas risks. Jums ir jakonsultgjas ar arstu par asins véza rasanas risku, ka ar1 par

to, kadas parbaudes Jums ir javeic. Ja Jums rodas vai var rasties asins vézis, Jus nedrikstat lietot

Accofil, ja vien arsts nav noteicis citadi. Ja esat cilmes $tinu donors, Jisu vecumam jabiit robezas no
16 Iidz 60 gadiem.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimulé balto asins Siinu veidoSanos
Accofil pieder zalu grupai, kas stimulg balto asins $tinu veidoSanos. Veselibas apriipes specialistam
vienmer precizi japieraksta, kadas zales Jus lietojat.

Citas zales un Accofil

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Accofil nav parbaudits griitniecém vai sievietém, kuras baro ar kriiti.
Accofil lietosana nav ieteicama griitniecibas laika.

Ir svarigi pastastit arstam, ja Jus:

e esat gritniece vai barojat ar kriiti;
e domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba;

128



e planojat griitniecibu.
Ja Accofil lietoSanas laika iestajas grutnieciba, lidzu, informéjiet arstu.
Ja vien arsts Jums neliek rikoties savadak, Accofil lietoSanas laika partrauciet barot ar kruti.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Accofil var biit neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales
var izraisit reiboni.P&c Accofil lietoSanas un pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu

apkalpoSanas ieteicams nogaidit un paverot, ka Jiis jutaties.

Accofil satur natriju
Sts zales arT satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Accofil satur sorbitu

Sis ziles satur 50 mg sorbitu katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN), kas ir rets genétisks traucgjums, Jis (vai Jisu bérns) nedrikstat sanemt Sis
zales. Pacienti ar IFN nespgj saskelt fruktozi, kas var izraisit smagas blakusparadibas.

Pirms So zalu sanemsSanas Jums ir jaizstasta arstam, ja Jums (vai Jasu b&rnam) ir IFN vai ja Jusu bérns
vairs nevar uznemt saldus &dienus vai dzerienus, jo tie izraisa sliktu diiSu, vemsanu vai tadas

nepatikamas blakusparadibas ka védera uzptisanos, krampjus védera vai caureju.

Alergija pret dabigo gumiju (lateksu). Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabigo gumiju (lateksa
atvasinajumu), kas var izraisit smagu alergisku reakciju.

3. Ka lietot Accofil

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka tiek ievadits Accofil un cik daudz vajadzetu lietot?

Accofil parasti ievada ikdienas injekcijas veida audos tiesi zem adas (zinama ka subkutana injekcija).
To var ievadit arT ikdienas Ieénas injekcijas veida véna (zinama ka intravenoza infuzija). Parasta deva
mainas atkariba no Jiisu slimibas un kermena masas. Arsts pateiks, cik daudz Accofil Jums jalieto.
Pacienti, kam p&c kimijterapijas ir transplant&tas kaulu smadzenes:

Pirmo Accofil devu parasti sanemsiet vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c
kaulu smadzenu transplantacijas.

Jus vai cilvéki, kas par Jums riipgjas, var tikt apmaciti, ka veikt subkutanas injekcijas, lai Jus varétu
turpinat arstéSanu majas. Tomér Jums nevajadzetu méginat to darit, ja vien veselibas apripes
specialists vispirms nav Jis apmacijis.

Cik ilgi jalieto Accofil?

Accofil jalieto, I1dz balto asins Siinu skaits ir normals. Lai kontrol&tu balto asins §tinu skaitu
organisma, Jums regulari veiks asins analizes. Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto Accofil.

LietoSana bérniem

Accofil terapiju izmanto bérniem, kuri sanem kimijterapiju vai slimo ar izteikti samazinatu balto asins
Stnu skaitu (neitropénija). Devas berniem, kuri sanem kimijterapiju, ir tadas pasas ka pieaugusiem.

Informacija par zalu patstavigu injicéSanu sev
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Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Accofil. Ir svarigi, lai J&is neméginatu
patstavigi injicét sev zales, ja vien arsts vai medmasa nav pasi apmacijusi Jas to darit. Ja Saubaties par
zalu patstavigu injic€Sanu sev vai ja Jums ir jautajumi, ludziet palidzibu

arstam vai medmasai.

Ka man patstavigi injicét sev Accofil?
Jums bis jainjic€ zales zemadas audos. To d&ve par subkutanu injekciju. Jums bils jainjice zales katru
dienu viena un taja pasa laika.

NepiecieSamie piederumi

Lai veiktu sev subkutanu injekciju, Jums biis vajadzigi §adi piederumi:
e Accofil pilnslirce;

e gpirtu vai lidzigu lidzekli saturosa salvete.

Kas jadara, pirms subkutanas Accofil injekcijas veikSanas?
Nodrosiniet, ka adatas uzgalis paliek uz §lirces, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

a. Iznemiet no ledusskapja Accofil pilnslirci.

b. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces mark&uma (“Derigs 1idz:”). Nelietojiet
zales, ja ir pagajusi noradita ménesa pedgja diena vai, ja tas ir uzglabatas arpus ledusskapja ilgak
par 15 dienam vai ka citadi nederigas.

c. Parbaudiet Accofil izskatu. Tam jabut dzidram bezkrasainam Skidrumam. Ja skidruma ir
redzamas dalinas, to nedrikst lietot.

d. Laiinjekcija butu vieglaka, 30 mindtes paturiet pilnslirci istaba, lai ta sasiltu Iidz istabas
temperatiirai, vai dazas miniites paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Accofil neka citadi (piem&ram,
nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta Gidens peldg).

e. Ripigi nomazgdjiet rokas.

f.  Atrodiet &rtu, labi apgaismotu vietu un novietojiet visus nepiecieSamos piederumus (Accofil
pilnslirci un spirtu saturoSu salveti) erti sasniedzama attaluma.

Ka sagatavot Accofil injekciju?
Pirms Accofil injicéSanas Jums jarikojas $adi:
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

1. darbiba: parbaudiet sistémas integritati

Parliecinieties, ka sisteéma ir neskarta/nav bojata. Nelietojiet izstradajumu, ja redzat kadu bojajumu
(Slirces vai adatas droSibas aizsargs ir saliizis) vai valigas sastavdalas un ja adatas aizsargs pirms
lietoSanas ir drosibas stavokli, ka paradits 9. att€la, jo tas norada, ka sist€ma jau ir lietota. Parasti
izstradajumu nedrikst lietot, ja ta izskats neatbilst 1. attéla paraditajam. Sada gadijuma izmetiet
izstradajumu biologiski bistamo atkritumu (asiem priek§metiem paredz&ta) tvertné.

1. attéls.

=

-

2. darbiba: nonemiet adatas uzgali

1. Nonemiet aizsargvacinu, ka paradits 2. att€la. Turiet adatas drosibas aizsarga korpusu viena
roka ar adatas galu vérstu prom no sevis un nepieskaroties virzulim. Ar otru roku taisna kustiba
nonemiet adatas uzgali. P& nonemsanas izmetiet adatas uzgali biologiski bistamo atkritumu
(asiem priekSmetiem paredzEta) tvertné.
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2. Jis varat ieverot pilnslircé mazu gaisa burbuli. Jums nav nepieciesams $o burbuli izvadit pirms
injicesanas. Skiduma injic@$ana ar gaisa burbuli nav bistama.

3. Slircg var bit vairak skidruma, neka Jums nepiecieSams. Izmantojiet skalu uz §lirces cilindra, lai
noregul@tu pareizo, arsta parakstito Accofil devu. Izstumiet nevajadzigo Skidrumu, nospiezot
virzuli Iidz ciparam (ml) uz §lirces, kas atbilst parakstitajai devai.

4, Velreiz parbaudiet §lirci, lai parliecinatos, ka taja ir pareiza Accofil deva.

5 Tagad Jus varat lietot pilnslirci.

2. attéls.

Kura kermena dala var injicet zales?
Piemérotakas kermena dalas, kuras var patstavigi injiceét sev zales, ir $adas:

e augsstilbu augsgja dala;
e véders, iznemot zonu ap nabu (skatit 3. att€lu).

3. attéels.

e | |
| | | N |
: \' / :l
J'\ al | N/
| &\ L |
N\ | /4

Ja zales Jums injice kads cits, var izmantot arT aug§delmu aizmugurgjo dalu (skatit 4. att€lu).

4. attels.
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Labak ir katru dienu mainit injekcijas vietu, lai izvairitos no sapiguma, injic€jot zales viena un taja
pasa vieta.
3. darbiba: ievietojiet adatu

Ar vienu roku viegli saspiediet adu injekcijas vieta;
Ar otru roku ievietojiet adatu injekcijas vieta (45-90 gradu lenkT), nepieskaroties virzula

galvinai. (skatit 6. un 7. att€lu)

Ka injicet zales?
Dezinficgjiet injekcijas vietu ar spirtu saturosas salvetes palidzibu un satveriet adu starp 1kski un

raditajpirkstu, nesaspiezot to (skatit 5. att€lu).

5. attels.

Pilnslirce bez adatas aizsarga

a. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts (skatit 6. attelu).
b.Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja $lircé paradas

asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.

132



C. Pastavigi turot adu satvertu, Iénam un vienm&rigi nospiediet virzuli, kamgér ir ievadita visa deva,
un virzuli vairs nav iesp&jams nospiest. Nenonemiet spiedienu no virzula!

e.P&c skidruma injekcijas iznemiet adatu, nenonemot spiedienu no virzula un atlaidiet adu.

f. Ielieciet lietoto $lirci necaurdurama tvertné. Katru $lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.

6.attéls.
D))
5 ‘x,l Pl
r/ S
o

Pilnslirce ar adatas aizsargu

e Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts.
e Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lirce
paradas asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.

4. darbiba: injekcija

Novietojot 1kski uz virzula galvinas. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to
injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka §lirce ir pilniba iztukSota (skattt 8. att€lu). Turiet adu
satvertu, I1dz injekcija ir pabeigta.

8. attéls
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5. darbiba: adatu diiriena aizsardziba
Kad virzulis biis pilniba nospiests, aktiviz€sies drosibas sist€éma:
- turiet §lirci nekustigi un lénam paceliet 1kski no virzula galvinas;

- w1 1= —

adatas droSibas aizsargu (skatit 9. attelu).

9. attéls.

Atcerieties
Ja Jums ir jebkadas problémas, drosi luidziet palidzibu un padomu arstam vai medmasai.

Izlietoto §lircu likvideSana

Adatas aizsargs novers adatas duriena ievainojumus péc §lirces lieto§anas un tapec speciali
piesardzibas pasakumi likvideéSanai nav nepiecieSami. [zmetiet $lirci pec arsta, medmasas vai
farmaceita noradijumiem.

Ja esat lietojis Accofil vairak neka noteikts

Nepalieliniet arsta noziméto devu. Ja Jums Skiet, ka esat injicgjis vairak neka noteikts, sazinieties ar
arstu , cik atri vien iesp&jams.

Ja esat aizmirsis lietot Accofil

Ja esat izlaidis injekciju vai injicgjis parak maz zalu, sazinieties ar arstu pec iesp&jas atrak. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4.  lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ludzu, nekavéjoties pastastiet arstam arstéSanas laika:

e jaJums rodas alergiska reakcija, taja skaita vajums, pazeminats asinsspiediens, apgrutinata

elposana, sejas pietikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezosi izsitumi (natrene), sejas, lupu,
mutes, méles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska) vai elpas trilkums (aizdusa).
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Paaugstinata jutiba ir bieZi sastopama pacientiem ar v&zi,

ja Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana (aizdusa), jo ta var biit aktita respiratora
distresa sindroma pazime (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

ja Jums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu, noveérots
nieru bojajums. Nekav€joties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas sejas vai potisu pietikums, asinis
urina vai brunas krasas urins, vai Jis noverojat, ka uringjat mazak neka parasti.

ja Jums ir sapes kreisaja pus€ védera augsdala (védera), sapes kreisaja paribg vai pleca gala, jo
var biit izmainas liesa (liesas palielinasanas (splenomegalija) vai liesas plisums);

ja Jums arsteé smagu hronisku neitropéniju, un Jums ir asinis urina (hematiirija). Ja Jums rodas §1
blakusparadiba vai urina konstate olbaltumvielas (proteintirija), arsts var regulari parbaudit Jisu
urinu;

ja Jums ir viena vai vairakas no minétajam nevélamajam blakusparadibam: tiiskas, kas varétu biit
saistitas ar retaku Gidens izdaliSanu, apgriitinata elposana, palielinats védera apkartmers un
smaguma sajiita védera, nogurums. Sie simptomi parasti progresg atri.

Tie var€tu biit stavokla simptomi , ko sauc par kapilaru palielinatas caurlaidibas sindromu un kas
izraisa asins nopliidi caur mazajiem asinsvadiem audos, un ir nepiecie$ana steidzama mediciniska
palidziba.

ja Jums ir kads no Siem simptomiem:
- drudzis, drebuli vai sal§anas sajita, paatrinata sirdsdarbiba, apjukums vai dezorientacija,
elpas trikums, lielas sapes vai diskomforta sajiita un mitra vai sviedraina ada.

Tie var bt stavokla, ko sauc par ,,sepsi” simptomi (pazistams arT ar nosaukumu ,,asins
saind@Sanas”) - ta ir smaga infekcija ar visa kermena iekaisuma reakciju, kas var biit bistama
dzivibai un kam nepieciesama neatliekama mediciniska palidziba.

Biezi sastopama Accofil blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu sapes), kuras
iesp&jams remdet ar standarta pretsapju zalem (analggtiskajiem Iidzekliem). Pacientiem p&c cilmes
§tnu vai kaulu smadzenu transplantacijas var rasties transplantata treme (Graft versus host disease,
GVvHD) - ta ir donora $tinu reakcija pret transplantata sanémgeju; pazimes un simptomi ietver izsitumus
uz delnam vai pédam un ¢alinu veidoSanos mutes dobuma, zarnu trakta, aknas, uz adas, acTs, plausas,
makstT un locitavas.

Veseliem cilmes $iinu donoriem ir leikocttu skaita palielinasanas (leikocitoze) un trombocTtu skaita
samazina$anas, mazinot asins recé€Sanas sp&ju (trombocitopenija). Arsts kontrolés §1s paradibas.

e o o o ..ri

oti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

vemsana,

slikta disa;

neparasta matu izkriSana vai mati klaist planaki (alop&cija);

nogurums (nespeks);

gremosanas trakta glotadas sapigums un pietiikums no mutes dobuma Iidz analajai atverei
(glotadas iekaisums);

samazinats trombocTttu skaits, kas samazina asins rec€Sanas sp&ju (trombocitopénija);
samazinats sarkano asins §tinu skaits (anémija);

drudzis (pireksija);

galvassapes;

caureja.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 no 10 cilvékiem):
e plausu ickaisums (bronhits);

e augsgjo elpcelu infekceija;

e urincelu infekcija;
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samazinata €stgriba;
miega trauc€jumi (bezmiegs);
reibonis;
samazinata jiitiguma sajiita, pasi ada (hipoestézija);
tirpSana vai nejutigums plaukstas vai pedas (parestezija);
zems asinsspiediens (hipotensija);
augsts asinsspiediens (hipertensija);
Klepus;
asinu atklepoSana (hemoptize);
sapes muté un riklé (orofaringealas sapes);
deguna asinoSana;
aizcietgjums;
sapiga mutes glotada;
aknu palielinasanas (hepatomegalija);
nieze;
adas apsartums (erit€éma);
muskulu spazmas;
sapes urinacijas laika (diziirija);
sapes krits;
sapes;
vispargjs vajums (asténija);
vispargja slikta paSsajiita (savargums);
plaukstu un p&du tiiska (perifera tiska)
noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis;
asins biokimisko raditaju izmainas;
ar asins parlieSanu saistita reakcija.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 00 cilvékiem):

e balto asins $uinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

e kaulu smadzenu transplantata atgriiSana (transplantata treme);

o augsts urinskabes ITmenis asinis, kas var izraisit podagru (hiperurikémija) (paaugstinats
urinskabes [Tmenis asinis);

e aknu bojajums, ko izraisa siko vénu nosprostojums aknas (vénu okliizijas slimiba);

e plausu darbibas traucgjumi, kas izraisa apgriitinatu elposanu (elposanas mazspgja);

e plausu tiiska un/vai skidrums plausas (pulmonala edéma);

e plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

e izmainita plausu rentgenologiska atradne (infiltracija plausas);

e asinosana no plausam (plausu hemoragija);

e skabekla daudzuma samazinasanas plausas (hipoksija);

e piepacelti adas izsitumi (makulopapulozi izsitumi);

° slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, padarot tos vajakus un trauslakus un
paaugstinot lizumu risku (osteoporoze);
o reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):

aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu;
stipras sapes kaulos, kriitls, zarnas vai locitavas (sirpjveida $iinu anémijas ar krizi);

peksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

podagrai lidzigas sapes un pietikums locitavas (pseidopodagra);

Skidruma regulacijas izmainas organisma, kas var izraisit tisku (Skidruma tilpuma traucgjumi);
adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);

tumsi sarkanas, paceltas, sapigas Ciilas uz ekstremitatém un reizé€m uz sejas un kakla, kopa ar
drudzi (Svita sindroms);

136



reimatoida artrita pasliktinaSanas;

neparastas izmainas urina;

samazinats kaulu blivums:

asins $tinu veidosanas arpus kaulu smadzeneém (ekstramedulara hematopogze).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Accofil

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pilnslirces pec ,,/EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.
Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un uzglabat istabas temperattira (ne augstaka par 25°C) vienu reizi

maksimali 11dz 15 dienam, neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz mark&juma. P&c 1 perioda
beigam zales nedrikst likt atpakal ledusskapi, tas jalikvide.

Nelietot Accofil, ja pamanat dulkojumu, dalinas vai krasas izmainas.

Nelieciet uzgali atpakal uz izmantotajam adatam, jo ta Jis varat nejausi sadurt sevi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Accofil satur

- Aktiva viela ir filgrastims. Katra pilnslirce satur 12 MV (120 mikrogramus) filgrastima 0,2
mililitros, kas atbilst 0,6 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir: etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, tidens
injekcijam.

Accofil arejais izskats un iepakojums

Accofil ir dzidrs bezkrasains $kidums injekcijam vai infuizijam pilnslirc€ ar pievienotu injekcijas

adatu. Uz pilnslirces korpusa ir atzim&tas 1/40 iedalas no 0,1 Iidz 1ml. Katra pilnslirce ir 0,2 ml

skiduma.

Accofil ir pieejams iepakojumos, kas satur 1,3, 5, 7 vai 10 pilnslirces un piestiprinatu adatas aizsargu
vai bez ta un spirtu saturosas salvetes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Griekija

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zalém, lidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnAk: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apruipes specialistiem

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologiska piesarnojuma risku, Accofil
Slirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil nejausi tiek sasald@ts uz laiku 11dz 48 stundam, ta stabilitate netiek negativi ietekméta. Ja
sasaldéSanas laiks ir garaks par 48 stundam vai zales tiek sasaldétas vairak ka vienu reizi, tas nedrikst
lietot.

Lai uzlabotu granulocitu koloniju stimul&joso faktoru izsekojamibu, lietoto zalu nosaukums (Accofil)
un sérija skaidri jaregistré pacienta mediciniskaja dokumentacija.

Accofil nedrikst at$kaidit ar natrija hlorida kidumu. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar
citam zaleém, iznemot zemak min&tajam. AtSkaiditu filgrastimu var adsorbét stikls vai plastmasa, ja tas
nav atskaidits ta, ka mingts zemak.

Ja nepiecieSams, Accofil var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam §kidumam ir mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.

Pirms lietoSanas skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot tikai dzidrus skidumus bez redzamam
dalinam.

Pacientiem, kurus arst€ ar filgrastimu, kas at$kaidits 1idz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
Kg) ml, japievieno cilvéka seruma albumins (HSA), lai galiga koncentracija baitu 2 mg/ml.
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Piemérs: ja galigais injekcijas tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka par 30 MV
(300 pg), skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka seruma albumina $kidums.

Ja atSkaidits ar 5% glikozes skidumu, Accofil ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopoliméru) un polipropilénu.
P&c atsSkaidiSanas

Pieradits, ka atSkaidits Skidums infiizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot 25 °C +
2°C temperatara. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja Skidumu nekavéjoties
neizlieto, par ta uzglabasanas ilgumu un apstakliem I1dz lietoSanai ir atbildigs lietotajs; parasti, ja vien
Skiduma atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un Sim noliikam paredz&tos aseptiskos apstaklos, ta
uzglabasanas laikam 25 °C + 2°C temperattra nevajadzetu parsniegt 30 stundas.

Pilnslirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs nosedz adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekme §lirces
darbibu. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka
Slirce ir pilniba iztukSota. Turiet adu satvertu, 1idz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un
lénam paceliet 1kski no virzula galvinas. Virzulis kopa ar 1kski 1énam virzisies uz augsu, un atspere
atvilks adatu no injic€Sanas vietas adatas drosibas aizsarga.

PilnSlirces bez adatas aizsarga izmantoSana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.
Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Accofil 70 MV/0, 73 ml (0,96 mg/ml) $kidums injekcijam/infiizijam pilnslircé
Filgrastim

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Accofil un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Accofil lietosanas
Ka lietot Accofil

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Accofil

Iepakojuma saturs un cita informacija

SoaprLNE

1. Kas ir Accofil un kadam nolikam to lieto
Kas ir Accofil

Accofil ir balto asins $iinu augSanas faktors (granulocitu koloniju stimulgjosais faktors) un pieder zalu
grupai, ko sauc par citokiniem. Augsanas faktori ir olbaltumvielas, ko organisma razo dabiski, bet tos
var ari izgatavot, izmantojot biotehnologiju, lai izmantotu ka zales. Accofil iedarbojas, mudinot kaulu
smadzenes razot vairak balto asins Stnu.

Balto asins stinu skaita samazinasanas (neitropénija) var rasties vairaku iemeslu dél, un tas Samazina
kermena spg€ju cinities ar infekciju. Accofil stimul€ kaulu smadzenes, lai atri razotu jaunas baltas
Stunas.Accofil var lietot:

- lai palielinatu balto asins §iinu skaitu pec arst€Sanas ar kimijterapiju, lai palidzgtu noverst infekcijas;

- lai palielinatu balto asins $tinu skaitu p&c kaulu smadzenu transplantacijas, lai palidz&tu noverst
infekcijas;

- pirms lielu devu Kimijterapijas, lai kaulu smadzenes razotu vairak cilmes $iinu, kuras var savakt un
atdot Jums p&c arsteésanas. Tas var panemt no Jums vai no donora. P&c tam cilmes $iinas
atgriezisies kaulu smadzengs un razos asins $iinas;

- lai palielinatu balto asins $tinu skaitu, ja Jums ir smaga hroniska neitropénija, lai palidzétu novérst
infekcijas;

- pacientiem ar progres€joSu HIV infekciju, kas palidzg€s samazinat infekciju risku.

2. Kas Jums jazina pirms Accofil lietoSanas

Nelietojiet Accofil $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta ,,Iepakojuma saturs un cita
informacija” mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
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Pirms Accofil lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Pirms arstésanas uzsaksanas informgjiet arstu, ja Jums ir:
e sirpjveida §linu anémija, jo Accofil var izraistt sirpjveida stnu krizi,
e osteoporoze (kaulu slimiba).

Ludzu, nekav€joties pastastiet arstam, ja arst€Sanas ar Accofil laika:
e Jums rodas sapes védera augSdala kreisaja puse, kreisaja paribé vai kreisa pleca gala (tie var
bt liesas palielinasanas simptomi (splenomegalija) vai, iesp&jams, liesas plisums);

e noverojat neparastu asinoSanu vai zilumus (tie var biit trombocitu skaita samazinasanas
(trombocitop€nijas) ar samazinatu asins sarecé$anas sp&ju simptomi).

o péksnas alergijas pazimes, pieméram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lipu, méles
vai citu kermena dalu pietikums, elpas trikums, s€k$ana vai elpoSanas traucg€jumi, jo tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes (paaugstinata reakcija).

e Jums rodas sejas vai potiSu pietikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis noverojat,
ka uringjat mazak neka parasti (glomerulonefrits).

Jums rodas aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds plist uz kermeni) iekaisuma
simptomi; par tiem retos gadijumos zinots véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi
var biit drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
Iimenis. Pastastiet arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Atbildes reakcijas pret filgrastimu zudums

Ja Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nespé&ja saglabat atbildes reakciju uz filgrastima arstéSanu,
arsts izmekl@s celonus, tai skaita - vai nav radusas antivielas, kas neitraliz€ filgrastima aktivitati.
Arsts var vélgties Jiis riipigak noverot, skatit lietoSanas instrukcijas 4. punktu.

Ja esat pacients ar smagu hronisku neitropeniju, pastav asins véza (leikoze, mielodisplastiskais
sindroms (MDS)) raSanas risks. Jums ir jakonsult&jas ar arstu par asins véza raSanas risku, ka art par
to, kadas parbaudes Jums ir javeic. Ja Jums rodas vai var rasties asins vézis, Jus nedrikstat lietot

Accofil, ja vien arsts nav noteicis citadi.

Ja esat cilmes $tinu donors, Jisu vecumam jabiit robezas no 16 lidz 60 gadiem.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimulé balto asins §iinu veidoSanos

Accofil pieder zalu grupai, kas stimulg balto asins $tinu veidosanos. Veselibas apriipes specialistam
vienmer precizi japieraksta, kadas zales Jis lietojat.

Citas zales un Accofil

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar krati

Accofil nav parbaudits griitniecém un sievietém, kuras baro ar kriiti.
Accofil lietosana nav ieteicama griitniecibas laika.

Ir svarigi pastastit arstam, ja Jus:

e csat griitniece vai barojat ar kriiti;
e domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba;
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e planojat griitniecibu.
Ja Accofil lietoSanas laika iestajas griitnieciba, lidzu, informéjiet arstu.
Ja vien arsts Jums neliek rikoties savadak, Accofil lietoSanas laika partrauciet barot ar kriiti.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Accofil var biit maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales var
izraisit reiboni.P&c Accofil lietoSanas un pirms transportlidzekla vadisanas vai mehanismu

apkalpoSanas ieteicams nogaidit un paverot, ka Jiis jutaties.

Accofil satur natriju
Sts zales arT satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Accofil satur sorbitu

Sis ziles satur 50 mg sorbitu katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir iedzimta
fruktozes nepanesiba (hereditary fructose intolerance — HFI), kas ir rets gené&tisks trauc&jums, Jus (vai
Jusu bérns) nedrikstat sanemt §1s zales. Pacienti ar HFI nespgj saskelt fruktozi, kas var izraisit smagas
blakusparadibas.

Pirms $o zalu sanemsSanas Jums ir jaizstasta arstam, ja Jums (vai Jusu bé€rnam) ir HFI vai ja Jiisu bérns
vairs nevar uznemt saldus &dienus vai dz€rienus, jo tie izraisa sliktu diSu, vemSanu vai tadas

nepatikamas blakusparadibas ka védera uzpiisanos, krampjus védera vai caureju.

Alergija pret dabigo gumiju (lateksu). Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabigo gumiju (lateksa
atvainajumu), kas var izraisit alergisku reakciju;

3.  Ka lietot Accofil

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka tiek ievadits Accofil un cik daudz vajadzetu lietot?

Accofil parasti ievada ikdienas injekcijas veida audos tieSi zem adas (zinama ka subkutana injekcija).
To var ievadit arT ikdienas Ieénas injekcijas veida vena (zinama ka intravenoza infuzija). Parasta deva
mainas atkariba no Juisu slimibas un kermena masas. Arsts pateiks, cik daudz Accofil Jums jalieto.
Pacienti, kam p&c kimijterapijas ir transplant&tas kaulu smadzenes:

Pirmo Accofil devu parasti sanemsiet vismaz 24 stundas pec kimijterapijas un vismaz 24 stundas pec
kaulu smadzenu transplantacijas.

Jus vai cilvéki, kas par Jums riipgjas, var tikt apmaciti, ka veikt subkutanas injekcijas, lai Jus varétu
turpinat arstéSanu majas. Tomér Jums nevajadzetu méginat to darit, ja vien veselibas apripes
specialists vispirms nav Jiis apmacijis.

Cik ilgi jalieto Accofil?

Accofil jalieto, I1dz balto asins $iinu skaits ir normals. Lai kontrol&tu balto asins §tinu skaitu
organisma, Jums regulari veiks asins analizes. Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto Accofil.

Lietosana bérniem
Accofil terapiju izmanto b&rniem, kuri sanem kimijterapiju vai slimo ar izteikti samazinatu balto asins
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Stnu skaitu (neitropénija). Devas bérniem, kuri sanem kimijterapiju, ir tadas pasas ka pieaugusiem.

Informacija par zalu patstavigu injicéSanu sev

Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Accofil. Ir svarigi, lai Jiis neméginatu
patstavigi injicét sev zales, ja vien arsts vai medmasa nav pasi apmacijusi Jus to darit. Ja Saubaties par
zalu patstavigu injic€Sanu sev vai ja Jums ir jautajumi, lidziet palidzibu

arstam vai medmasai.

Ka man patstavigi injicét sev Accofil?
Jums bis jainjic€ zales zemadas audos. To d&ve par subkutanu injekciju. Jums bils jainjice zales katru
dienu viena un taja pasa laika.

NepiecieSamie piederumi

Lai veiktu sev subkutanu injekciju, Jums biis vajadzigi §adi piederumi:
e Accofil pilnslirce;

e spirtu vai lidzigu lidzekli saturosa salvete.

Kas jadara, pirms subkutanas Accofil injekcijas veik§anas?

Nodrosiniet, ka adatas uzgalis paliek uz §lirces, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

a. Iznemiet no ledusskapja Accofil pilnslirci.

b. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces mark&juma (“Derigs 1idz:”). Nelietojiet
zales, ja ir pagajusi noradita ménesa pedgja diena vai, ja tas ir uzglabatas arpus ledusskapja ilgak
par 15 dienam vai ka citadi nederigas.

c. Parbaudiet Accofil izskatu. Tam jabiit dzidram bezkrasainam Skidrumam. Ja $kidruma ir redzamas
dalinas, to nedrikst lietot.

d. Lai injekcija biitu vieglaka, 30 miniites paturiet pilnslirci istaba, lai ta sasiltu lidz istabas
temperatiirai, vai dazas miniites paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Accofil neka citadi (piem&ram,
nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta idens peldg).

€. Ripigi nomazgdjiet rokas.

f. Atrodiet &rtu, labi apgaismotu vietu un novietojiet visus nepiecieSamos piederumus (Accofil
pilnslirci un spirtu saturo$u salveti) erti sasniedzama attaluma.

Ka sagatavot Accofil injekciju?
Pirms Accofil injicéSanas Jums jarikojas $adi:
Nelietojiet pilnSlirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.

1. darbiba: parbaudiet sistémas integritati

Parliecinieties, ka sisteéma ir neskarta/nav bojata. Nelietojiet izstradajumu, ja redzat kadu bojajumu
(Slirces vai adatas droSibas aizsargs ir sallizis) vai valigas sastavdalas un ja adatas aizsargs pirms
lietoSanas ir dro§ibas stavokli, ka paradits 9. att€la, jo tas norada, ka sist€éma jau ir lietota. Parasti
izstradajumu nedrikst lietot, ja ta izskats neatbilst 1. attéla paraditajam. Sada gadijuma izmetiet
izstradajumu biologiski bistamo atkritumu (asiem priek§metiem paredz&ta) tvertné.

1. attéls.

=

-

2. darbiba: nonemiet adatas uzgali

1. Nonemiet aizsargvacinu, ka paradits 2. att€la. Turiet adatas drosibas aizsarga korpusu viena
roka ar adatas galu vérstu prom no sevis un nepieskaroties virzulim. Ar otru roku taisna kustiba
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nonemiet adatas uzgali. P&c nonemsanas izmetiet adatas uzgali biologiski bistamo atkritumu
(asiem priekSmetiem paredzg&ta) tvertné.

2. Jis varat ieverot pilnslircé mazu gaisa burbuli. Jums nav nepiecieSams So burbuli izvadit pirms
injiceSanas. Skiduma injic€Sana ar gaisa burbuli nav bistama.
3. Slirce var biit vairak Skidruma, neka Jums nepiecieSams. Izmantojiet skalu uz §lirces cilindra, lai

noregul&tu pareizo, arsta parakstito Accofil devu. Izstumiet nevajadzigo Skidrumu, nospiezot
virzuli [1dz ciparam (ml) uz §lirces, kas atbilst parakstitajai devai.

4, Velreiz parbaudiet §lirci, lai parliecinatos, ka taja ir pareiza Accofil deva.
5. Tagad Jiis varat lietot pilnslirci.
2. attels.

Kura kermena dala var injicet zales?

Piemerotakas kermena dalas, kuras var patstavigi injicét sev zales, ir §adas:
e augSstilbu augseja dala;

e véders, iznemot zonu ap nabu (skatit 3. att€lu).

3. attels.

/
A\

Ja zales Jums injicg kads cits, var izmantot arT augSdelmu aizmugurgjo dalu (skatit 4. att€lu).

4. attéels.
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Labak ir katru dienu mainit injekcijas vietu, lai izvairitos no sapiguma, injic€jot zales viena un taja
pasa vieta.
3. darbiba: ievietojiet adatu

Ar vienu roku viegli saspiediet adu injekcijas vieta;
Ar otru roku ievietojiet adatu injekcijas vieta (45-90 gradu lenkT), nepieskaroties virzula

galvinai. (skatit 6. un 7. att€lu)

Ka injicet zales?
Dezinficgjiet injekcijas vietu ar spirtu saturosas salvetes palidzibu un satveriet adu starp 1kski un

raditajpirkstu, nesaspiezot to (skatit 5. att€lu).

5. attels.

Pilnslirce bez adatas aizsarga

a. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts (skatit 6. attlu).
b. Viegli atvelciet atpakal virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lircé paradas

asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.
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C. Pastavigi turot adu satvertu, Iénam un vienm&rigi nospiediet virzuli, kamgér ir ievadita visa deva,
un virzuli vairs nav iesp&jams nospiest. Nenonemiet spiedienu no virzula!

e. Pec skidruma injekcijas iznemiet adatu, nenonemot spiedienu no virzula un atlaidiet adu.

f. Ielieciet lietoto $lirci necaurdurama tvertné. Katru $lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.

6.attéls.
D))
5 ‘x,l 45°
r ]
[}

PilnS§lirce ar adatas aizsargu

o Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medmasa vai arsts.

e Viegli atvelciet atpaka] virzuli, lai parliecinatos, ka adata nav iedurta asinsvada. Ja §lirce
paradas asinis, izvelciet adatu un ievadiet zemada cita vieta.

e Injicgjiet tikai tadu devu, kadu Jums noteicis arsts, ieveérojot talak sniegtos noradijumus.

7.attels

;I. darbiba: injekcija

Novietojot 1kski uz virzula galvinas. Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to
injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka Slirce ir pilniba iztukSota (skatit 8. att€lu). Turiet adu
satvertu, I1dz injekcija ir pabeigta.

8. attels
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5. darbiba: adatu diiriena aizsardziba

Kad virzulis biis pilniba nospiests, aktiviz€sies drosibas sist€éma:

- turiet $lirci nekustigi un 1€nam paceliet 1kski no virzula galvinas;

- virzulis kopa ar 1kski 1énam virzisies uz augsu, un atspere atvilks adatu no injic€Sanas vietas
adatas drosibas aizsargu (skatit 9. attelu).

9. attéls.

Atcerieties
Ja Jums ir jebkadas problémas, drosi liidziet palidzibu un padomu arstam vai medmasai.

Izlietoto §lircu likvideSana
Adatas aizsargs novers adatas diiriena ievainojumus péc $lirces lietoSanas un tapec speciali
piesardzibas pasakumi likvideésanai nav nepiecieSami. Izmetiet §lirci p&c arsta, medmasas vai
farmaceita noradijumiem.

Ja esat lietojis Accofil vairak neka noteikts

Nepalieliniet arsta noziméto devu. Ja Jums Skiet, ka esat injicgjis vairak neka noteikts, sazinieties ar
arstu , cik atri vien iesp&jams.

Ja esat aizmirsis lietot Accofil

Ja esat izlaidis injekciju vai injic€jis parak maz zalu, sazinieties ar arstu pec iesp&jas atrak. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4.  lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Ludzu, nekavéjoties pastastiet arstam arstéSanas laika:
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ja Jums rodas alergiska reakcija, taja skaita vajums, pazeminats asinsspiediens, apgriitinata
elposana, sejas pietikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezosi izsitumi (natrene), sejas, lipu,
mutes, méles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska) vai elpas trikums (aizdusa).

ja Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana (aizdusa), jo ta var biit akiita respiratora
distresa sindroma pazime (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

ja Jums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu, noveérots
nieru bojajums. Nekav€joties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas sejas vai potisu pietikums, asinis
urina vai brinas krasas urins, vai Jis noverojat, ka urin€jat mazak neka parasti

ja Jums ir sapes kreisaja pusé veédera augsdala (védera), sapes kreisaja parib€ vai pleca gala, jo
var blit izmainas liesa (liesas palielinasanas (splenomegalija) vai liesas plisums);

ja Jums tiek arstéta smaga hroniska neitropénija, un Jums ir asinis urina (hematirija). Ja Jums
rodas §1 blakusparadiba vai urina konstate olbaltumvielas (proteintirija), arsts var regulari
parbaudit Jusu urinu;

gadijuma, ja Jums ir viena vai vairakas no mingtajam nevélamajam blakusparadibam: tiiskas, kas
varetu bt saistitas ar retaku tidens izdaliSanu, apgriitinata elposana, palielinats védera apkartmers
un smaguma sajiita védera, nogurums. Sie simptomi parasti progrese atri.

Tie var€tu biit stavokla simptomi , ko sauc par kapilaru palielinatas caurlaidibas sindromu un kas
izraisa asins nopliidi caur mazajiem asinsvadiem audos, un ir nepiecieSana steidzama medictniska
palidziba.

ja Jums ir kads no Siem simptomiem:
- drudzis, drebuli vai sal§anas sajiita, paatrinata sirdsdarbiba, apjukums vai dezorientacija,
elpas trikums, lielas sapes vai diskomforta sajiita un mitra vai sviedraina ada.

Tie var bt stavokla, ko sauc par ,,sepsi” simptomi (saukta ar1 par asins saindé$anos) - ta ir smaga
infekcija ar visa kermena iekaisuma reakciju, kas var bt bistama dzivibai un kam nepiecieSama
neatlickama mediciniska palidziba.

Biezi sastopama Accofil blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu sapes), kuras
iesp&jams remdet ar standarta pretsapju zalem (analggtiskajiem Iidzekliem). Pacientiem p&c cilmes
§tnu vai kaulu smadzenu transplantacijas var rasties transplantata treme (Graft versus host disease,
GVvHD) - ta ir donora $tinu reakcija pret transplantata sanémgeju; pazimes un simptomi ietver izsitumus
uz delnam vai pédam un ¢alinu veidoSanos mutes dobuma, zarnu trakta, aknas, uz adas, acis, plausas,
makstT un locitavas.

Veseliem cilmes $iinu donoriem ir leikocttu skaita palielinasanas (leikocitoze) un trombocTtu skaita
samazinasanas, mazinot asins rec€Sanas sp&ju (trombocitopenija). Arsts kontrolgs §1s paradibas.

e o o o ..ri

oti biezZas blakusparadibas (var skartvairak neka 1 no 10 cilvékiem):

vemsana,

slikta disa;

neparasta matu izkriSana vai mati klaist planaki (alop&cija);

nogurums (nespeks);

gremosanas trakta glotadas sapigums un pietiikums no mutes dobuma Iidz analajai atverei
(glotadas iekaisums);

samazinats trombocTttu skaits, kas samazina asins rec€Sanas sp&ju (trombocitopénija);
samazinats sarkano asins §tinu skaits (ané€mija);

drudzis (pireksija);

galvassapes;

caureja.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e plausu ickaisums (bronhits);
e augsgjo elpcelu infekcija;
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urincelu infekcija;
samazinata éstgriba;
miega trauc€jumi (bezmiegs);
reibonis;
samazinata jiitiguma sajiita, pasi ada (hipoestézija);
tirpSana vai nejutigums plaukstas vai pedas (parestezija);
zems asinsspiediens (hipotensija);
augsts asinsspiediens (hipertensija);
Klepus;
asinu atklepoSana (hemoptize);
sapes muté un riklé (orofaringealas sapes);
deguna asinoSana;
aizcietgjums;
sapiga mutes glotada;
aknu palielinasanas (hepatomegalija);
nieze;
adas apsartums (erit€éma);
muskulu spazmas;
sapes urinacijas laika (diziirija);
sapes krits;
sapes;
vispargjs vajums (asténija);
vispargja slikta paSsajiita (savargums);
plaukstu un p&du tiiska (perifera tiska)
noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis;
asins biokimisko raditaju izmainas;
ar asins parlieSanu saistita reakcija.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 00 cilvékiem):

e balto asins $tinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

e kaulu smadzenu transplantata atgriiSana (transplantata treme);

o augsts urinskabes ITmenis asinis, kas var izraisit podagru (hiperurikémija) (paaugstinats
urinskabes [Tmenis asinis);

e aknu bojajums, ko izraisa siko vénu nosprostojums aknas (vénu okliizijas slimiba);

e plausu darbibas traucgjumi, kas izraisa apgriitinatu elposanu (elposanas mazspgja);

e plausu tiiska un/vai $kidrums plausas (pulmonala edema);

e plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

e izmainita plausu rentgenologiska atradne (infiltracija plausas);

e asinosana no plausam (plausu hemoragija);

e skabekla daudzuma samazinasanas plausas (hipoksija);

e piepacelti adas izsitumi (makulopapulozi izsitumi);

° slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, padarot tos vajakus un trauslakus un
paaugstinot lazumu risku (osteoporoze);
o reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var skart l[idz 1 no 1 000 cilveékiem):

aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu;
stipras sapes kaulos, kriitls, zarnas vai locitavas (sirpjveida $iinu anémijas ar krizi);

peksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

podagrai lidzigas sapes un pietikums locitavas (pseidopodagra);

Skidruma regulacijas izmainas organisma, kas var izraisit ttsku (Skidruma tilpuma traucgjumi);
adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);
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o tumsi sarkanas, paceltas, sapigas ¢llas uz ekstremitatém un reiz€m uz sejas un kakla, kopa ar
drudzi (Svita sindroms);

reimatoida artrita pasliktinasanas;

neparastas izmainas urina;

samazinats kaulu blivums:

asins $tinu veidosanas arpus kaulu smadzeném (ekstramedulara hematopogze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Accofil

Uzglabat §8i zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pilnslirces péc ,,/EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un uzglabat istabas temperattira (ne augstaka par 25°C) vienu reizi

maksimali 11dz 15 dienam, neparsniedzot deriguma terminu, kas noradits uz mark&uma. P&c §T perioda

beigam zales nedrikst likt atpakal ledusskapi, tas jalikvide.

Uzglabat piln§lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet Accofil, ja pamanat dulkojumu, dalinas vai krasas izmainas.

Nelieciet uzgali atpakal uz izmantotajam adatam, jo ta Jus varat nejausi sadurt sevi.

Neizmetiet za’llesvkanalizﬁcij a vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. lIepakojuma saturs un cita informacija

Ko Accofil satur

- Aktiva viela ir filgrastims. Katra pilnslirce satur 70 MV (700 mikrogramus) filgrastima 0,73
mililitros, kas atbilst 0,96 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir: etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80, idens
injekcijam.

Accofil argjais izskats un iepakojums

Accofil ir dzidrs bezkrasains $kidums injekcijam vai infiizijam pilnslirc€ ar pievienotu injekcijas

adatu. Uz piln§lirces korpusa ir atzimétas 1/40 iedalas no 0,1 Iidz 1ml. Katra pilnslircg ir 0,73 ml

Skiduma.

Accofil ir pieejams iepakojumos, kas satur 1,3, 5, 7 vai 10 pilnslirces un piestiprinatu adatas aizsargu

vai bez ta un spirtu saturosas salvetes.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Griekija

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zalém, ladzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apruipes specialistiem

Accofil nesatur konservantus. Nemot véra iesp&jamo mikrobiologiska piesarnojuma risku, Accofil
Slirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ja Accofil nejausi tiek sasaldéts uz laiku I1dz 48 stundam, ta stabilitate netiek negativi ietekméta. Ja
sasaldéSanas laiks ir garaks par 48 stundam vai zales tiek sasaldétas vairak ka vienu reizi, tas nedrikst

lietot.

Lai uzlabotu granulocitu koloniju stimulgjoso faktoru izsekojamibu, lietoto zalu nosaukums (Accofil)
un sérija skaidri jaregistré pacienta mediciniskaja dokumentacija.

Accofil nedrikst atskaidit ar natrija hlorida §kidumu. Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar
citam zaleém, iznemot zemak min&tajam. AtSkaiditu filgrastimu var adsorbét stikls vai plastmasa, ja tas

nav atSkaidits ta, ka mingts zemak.

Ja nepieciesams, Accofil var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu. Nekada gadijuma nav ieteicams
atSkaidit Iidz koncentracijai, kas gatavajam Skidumam mazaka par 0,2 MV (2 pg) ml.

Pirms lietosanas skidums vizuali japarbauda. Drikst lietot tikai dzidrus skidumus bez redzamam
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dalinam.

Pacientiem, kurus arstg ar filgrastimu, kas atskaidits lidz koncentracijai kas mazaka par 1,5 MV (15
Hg) ml, japievieno cilvéka seruma albumins (HSA), lai galiga koncentracija bitu 2 mg/ml.

Piemérs: ja galigais injekcijas tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka par 30 MV
(300 pg), skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka seruma albumina $kidums.

Ja atSkaidits ar 5% glikozes $kidumu, Accofil ir saderigs ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, taja skaita PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopoliméru) un polipropilénu.

P&c atSkaidiSanas:

Pieradits, ka atSkaidits Skidums infiizijam ir kimiski un fizikali stabils 30 stundas, uzglabajot 25°C + 2
°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja skidumu nekavgjoties
neizlieto, par ta uzglabasanas ilgumu un apstakliem l1idz lietoSanai ir atbildigs lietotajs; parasti, ja vien
Skiduma atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un Sim noliikam paredzgtos aseptiskos apstaklos, ta
uzglabasanas laikam 25°C £ 2°C temperatiira nevajadzetu parsniegt 30 stundas.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs nosedz adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekme §lirces
darbibu.

Spiediet virzuli lejup, un tad stingri nospiediet to injekcijas beigas, lai nodrosinatu, ka $lirce ir
pilniba iztuksota. Turiet adu satvertu, lidz injekcija ir pabeigta. Turiet §lirci nekustigi un 1€énam
paceliet 1kski no virzula galvinas. Virzulis kopa ar 1kski 1énam virzisies uz augsu, un atspere atvilks
adatu no injic€Sanas vietas adatas droSibas aizsarga.

Pilnslirces bez adatas aizsarga izmanto$ana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas.
Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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