I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Filgrastim HEXAL 30 MV/0,5 ml §kidums injekcijam vai infuizijam pilnslircé
Filgrastim HEXAL 48 MV/0,5 ml §kidums injekcijam vai inftizijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Filgrastim HEXAL 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infizijam pilnslircé

Katrs skiduma mililitrs satur 60 miljonus vienibu (MV) (atbilst 600 mikrogramiem [pg]) filgrastima
(filgrastim)*.

Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 30 MV (atbilst 300 pg) filgrastima.

Filgrastim HEXAL 48 MV/0.5 ml §kidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé

Katrs skiduma mililitrs satur 96 miljonus vienibu (MV) (atbilst 960 mikrogramiem [pg]) filgrastima
(filgrastim)*.

Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 48 MV (atbilst 480 pg) filgrastima.

* rekombinants metioniléts cilvéka granulocitu kolonijas stimul&joss faktors (granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF)), kas iegiits no E. coli, izmantojot DNS rekombing&to tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs Skiduma mililitrs satur 50 mg sorbita (E420).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam vai infiizijam pilnslircé (injekcija vai infizija)
Dzidrs, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

- Neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas bieZuma samazinasanai pacientiem,
kuri Jaundabiga audzgja (iznemot hroniskas mieloleikozes un mielodisplastiska sindroma)
arst€Sanai sanem visparatzitu citotoksisku kimijterapiju, ka arT neitropénijas ilguma
samazinaSanai pacientiem, kuri sanem mieloablativu terapiju, kam seko kaulu smadzenu
transplantacija un kuriem pastav paaugstinats ilgstoSas smagas neitrop&nijas risks.

Filgrastima droSums un efektivitate ir [idziga pieaugusiem un b&rniem, kuri sanem citotoksisku
kimijterapiju.

- Periféro asins cilmes $tinu (peripheral blood progenitor cells (PBPCs)) mobilizacijai.

- Pacientiem (b&rniem vai pieaugusiem) ar smagu iedzimtu, ciklisku vai idiopatisku neitropeniju
ar absoliito neitrofilo leikocitu skaitu (absolute neutrophil count (ANC)) < 0,5 x 10%/1 un
smagam vai recidiv§josam infekcijam anamnéze ilgstosa filgrastima lietosana ir indiceta, lai
palielinatu neitrofilo leikocttu skaitu un samazinatu ar infekcijam saistitu notikumu
sastopamibas biezumu un norises ilgumu.

- Pastavigas neitropénijas (ANC < 1,0 x 10°/1) arst&$anai pacientiem ar progresgjosu HIV
infekciju, lai samazinatu bakterialo infekciju risku, kad citas neitropénijas kontroleSanas
iesp&jas nav piemerotas.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Filgrastima terapija janozimé tikai sadarbojoties ar onkologijas centru, kam ir pieredze hematologija
un G-CSF izmantoSana arstéSana, un kam ir nepiecieSamais diagnostiskais aprikojums. Mobilizacijas
un aferézes procediras javeic, sadarbojoties ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietickama
pieredze $aja joma un kur var pareizi veikt asinsrades cilmes S$tinu kontroli.

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Devas

leteicama filgrastima deva ir 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena). Pirma filgrastima deva jaievada
vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Randomizétos kliniskos petijumos tika lietota
subkutana deva 230 pg/m?/diena (4,0 - 8,4 pg/kg/diena).

Filgrastima lieto$ana katru dienu jaturpina, kamer sak pieaugt zemakais prognozgtais neitrofilo
leikocttu skaits, un neitrofilo leikocttu skaits ir sasniedzis normas diapazonu. Ir paredzams, ka, lai
izpilditu Sos kriterijus pec visparatzitas kimijterapijas lietoSanas norobezotu audzgju, limfomu un
limfoleikozes arstéSanai, biis nepiecieSamas ne vairak ka 14 terapijas dienas. P&c indukcijas un
nostiprinosas terapijas akiitas mieloleikozes gadijuma arsté$anas ilgums var biit ievérojami lielaks
(Iidz 38 dienam) atkariba no izmantotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un sheémas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, slaicigu neitrofilo leikocttu skaita pieaugumu
parasti novéro 1 - 2 dienas p&c filgrastima terapijas uzsakSanas. Tomer, lai tiktu sasniegta stabila
atbildes reakcija uz arstéSanu, filgrastima terapiju nevajadzetu partraukt, pirms sak pieaugt
prognozgetais zemakais neitrofilo leikocttu skaits, un neitrofilo leikocttu skaits sasniedz normas
diapazonu. Nav ieteicams priekslaicigi partraukt filgrastima terapiju, pirms neitrofilo leikocitu skaits ir
samazinajies 11dz prognozetajam zemakajam skaitam.

Lietosanas veids

Filgrastimu var ievadit subkutanas injekcijas veida katru dienu vai arT intravenozas, ar 5% glikozes
Skidumu atSkaiditas 30 miniisu ilgas infuzijas veida katru dienu (skatit 6.6. apakSpunktu). Vairuma
gadijumu ieteicams izmantot subkutano ievadiSanas veidu. Petijuma, kura tika pétita vienreiz&jas
devas lietoSana, tika iegtti dazi pieradijumi, ka intravenoza lietoSana var saisinat atbildes reakcijas
ilgumu. Sis atradnes kliniska nozime, lietojot vairakas devas, nav skaidra. Devas ievadisanas veids
jaizvelas atkariba no individualajiem kliniskajiem apstakliem.

Pacientiem, kuri sanem mieloablativu terapiju, kam seko kaulu smadzenu transplantacija

Devas

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 1,0 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena). Pirma filgrastima deva
jaievada vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas peéc kaulu smadzenu
infuizijas.

Tiklidz sak pieaugt zemakais neitrofilo leikocitu skaits, filgrastima dienas deva ir japielago atbilstosi
neitrofilo leikocTtu atbildes reakcijai, ka noradits turpmak:

Neitrofilo leikocitu skaits Filgrastima devas pielagoSana

> 1,0 x 101 3 dienas p&c kartas Samazinat lidz 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena)

Tad, ja ANC saglabajas > 1,0 x 10°/1

vél 3 dienas pec Kartas Partraukt filgrastima lietoSanu

Ja ANC samazinas Iidz < 1,0 x 10%/1 arsté3anas laika, filgrastima deva atkal japalielina atbilstosi
iepriek§ min&tiem soliem

ANC = absolitais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count)




Lietosanas veids

Filgrastimu var ievadit 30 mint$u vai 24 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida vai
ilgstoSas 24 stundu subkutanas infiizijas veida. Filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes $kiduma
(skatit 6.6. apakspunktu).

Lai veiktu PBPC mobilizaciju pacientiem, kuri sanem mielosupresivu vai mieloablativu terapiju, kam
seko autologo PBPC transplantacija

Devas

Ieteicama filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai

ir 1,0 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena) 5 - 7 dienas pec kartas. Leikaferézes laiks: biezi pietiekosi ir
veikt 1 vai 2 leikaferézes 5. un 6. diena. Citos apstaklos var biit nepiecieSamas papildu leikaferezes.
Filgrastima lietoSana jaturpina lidz pedgjai leikaferezei.

Ieteicama filgrastima deva PBPC mobilizacijai p&c mielosupresivas terapijas

ir 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena), ko lieto no pirmas dienas p&c kimijterapijas pabeigSanas, 1idz sak
pieaugt prognozetais zemakais neitrofilo leikocttu skaits, un neitrofilo leikocttu skaits atgriezas
normas diapazona. Leikaferéze javeic laika perioda, kad ANC palielinas no < 0,5 x 10%/1 lidz

> 5,0 x 10%/1. Pacientiem, kuriem nav veikta masiva kimijterapija, bieZi vien pietiek ar vienu
leikafergzi. Citos apstaklos ieteicams veikt papildu leikafergzes.

LietoSanas veids
Filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai:
Filgrastimu var ievadit ilgstoSas 24 stundu subkutanas inflizijas vai subkutanas injekcijas veida. Lai

veiktu infuzijas, filgrastims jaatskaida ar 20 ml 5% glikozes skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastima deva PBPC mobilizacijai p&c mielosupresivas kimijterapijas:
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Lai PBPC mobilizaciju veiktu veseliem donoriem pirms alogenu PBPC transplantacijas

Devas

Veseliem donoriem, lai veiktu PBPC mobilizaciju, filgrastims janozimé

deva 1,0 MV/kg/diena (10 ng/kg/diena) 4 - 5 dienas p&c kartas. Leikaferéze jauzsak 5. diena un
nepiecieSamibas gadijuma jaturpina Iidz 6. dienai, lai tiktu

iegiitas 4 x 10° CD34" §iinas/recipienta kermena masas kg.

Lietosanas veids

Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)

Devas

ledzimta neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 1,2 MV/kg/diena (12 pg/kg/diena), ko nozimé ka vienreizgju devu vai ka
dalttas devas.

Idiopadtiska vai cikliska neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena), ko nozime ka vienreizgju devu vai ka
dalitas devas.



Devas pielagosana

Filgrastims jalieto katru dienu subkutanas injekcijas veida, [idz neitrofilo leikocttu skaits ir sasniedzis
skaitu, kas lielaks neka 1,5 x 10%/1, un skaits saglabajas $aja Iimen1. P&c atbildes reakcijas sasnieg§anas
janosaka minimala efektiva deva §1 l[imena uzturé$anai. Lai uzturétu adekvatu neitrofilo leikocttu
skaitu, nepiecieSama ilgstosa lietoSana katru dienu. Péc 1 - 2 nedglu ilgas arst€Sanas sakotngjo devu
var dubultot vai samazinat uz pusi atkariba no pacienta atbildes reakcijas. Péc tam devu var individuali
pielagot ik p&c 1 - 2 ned&lam, lai vid&jo neitrofilo leikocTtu skaitu uzturétu diapazona no 1,5 x 10%/1
lidz 10 x 10%/1. Var apsvért atraku devas palielina$anu, ja pacientam ir smagas infekcijas. Kliniskos
pétijumos 97% pacientu, kuriem novéroja atbildes reakciju, pilniga atbildes reakcija tika sasniegta,
lietojot devu < 24 pg/kg/diena. Pacientiem ar SHN nav noteikts ilgstosas filgrastima liectoSanas
droSums, ja devas parsniedz 24 pg/kg/diena.

LietoSanas veids
ledzimta, idiopatiska vai cikliska neitropenija: Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar HIV infekciju

Devas

Neitropénijas novérsanai

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 0,1 MV/kg/diena (1 pg/kg/diend), palielinot lidz devai, kas
neparsniedz 0,4 MV/kg/diena (4 pg/kg/diena), kamer tiek sasniegts un tiek uzturéts normals neitrofilo
leikocttu skaits (ANC > 2,0 x 10%/1). Kliniskajos p&tijumos atbildes reakciju, lietojot §adas devas,
noveroja > 90% pacientu, kuriem neitropénija tika noversta vidgji 2 dienas.

Nelielam pacientu skaitam (< 10%), lai nov&rstu neitropéniju, bija nepieciesamas devas
lidz 1,0 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena).

Normala neitrofilo leikocitu skaita uzturésanai

Kad ir noversta neitropénija, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocitu skaita
uzturéSanai. Sakuma ieteicams devu pielagot $adi: 30 MV/diena (300 pg/diena) katru otro dienu.
Iesp&jams, ka devu velak vajadzEs velreiz pielagot, atbilstosi pacienta ANC, lai neitrofilo leikocttu
skaitu uzturétu > 2,0 x 10%/1. Kliniskajos p&tijumos, lai uzturétu ANC > 2,0 x 101, bija nepieciesama
deva 30 MV/diena (300 pg/diena), kas tika lietota 1 - 7 dienas nedgla, vidgji — 3 dienas nedg&la. Lai
uzturétu ANC >2,0 x 10%/1, var biit nepiecie$sama ilgstosa zalu lietosana.

Lietosanas veids

Neitropénijas novérsana vai normala neitrofilo leikocTtu skaita uzturéSana: Filgrastims jaievada
subkutanas injekcijas veida.

Gados vecaki pacienti

Filgrastima kliniskajos p&tijumos tika iek]auts neliels skaits gados vecaku pacientu. Tomer $ai grupai
nav veikti Tpasi petijumi, tad€] nevar dot Ipasas devu rekomendacijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Filgrastima p&tfjumos pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem konstatgja, ka
zalu farmakokin@tikas un farmakodinamikas profils ir [1dzigs ka veseliem individiem. Sados
gadijumos nav nepiecieSama devas pielagosana.



LietoSana bérniem ar SHN un vézi

Sesdesmit pieci procenti no SHN pétijuma programma analiz€tajiem pacientiem bija vecuma
lidz 18 gadiem. Terapijas efektivitate bija skaidra $aja vecuma grupa, kura ietilpa vairums pacientu ar
iedzimtu neitrop&niju. DroSuma profili beérniem, kuriem arstgja SHN, neatskiras.

Dati, kas iegiiti kliniskos p&tijumos bérniem, liecina, ka filgrastima droSums un efektivitate ir lidziga
gan pieaugusiem, gan bermiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju.

Devas

Ieteiktas devas berniem ir tadas pasas ka pieaugusiem, kuri sanem mielosupresivu citotoksisku
kimijterapiju.

LietoSanas veids

Atspermehanisma dg] pilnslirci nav paredzets izmantot tilpuma mérisanai, kas ir mazaks par 0,3 ml.
Ar o pilnslirci nedrikst ievadit devas, kas ir mazakas par 0,3 ml.

Vajadzibas gadijuma $kidumu injekcijam var atSkaidit (skatit 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu granulocitu koloniju stimul&joso faktoru (G-CSFs) izsekojamibu, ir skaidri jaregistre
lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Ar indikacijam saistiti Tpasi bridinajumi un piesardziba

Paaugstinata jutiba

Tika zinots, ka, uzsakot vai turpinot terapiju, pacientiem, kas lietoja filgrastimu, radas paaugstinata
jutiba, tostarp anafilaktiskas reakcijas. Filgrastim HEXAL lietosana ir pilniba japartrauc pacientiem ar
klmiski nozimigu paaugstinatas jutibas reakciju. Neievadiet Filgrastim HEXAL pacientiem, kuriem
anamné&zg bijusi paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Pulmonalas nevelamas blakusparadibas

Peéc G-CSF lietoSanas zinots par pulmonalam nevélamam blakusparadibam, pasi par intersticialu
plausu slimibu. Pacientiem, kuriem anamn@zg€ nesen bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, var biit
lielaks risks. Plausu simptomu, pieméram, klepus, paaugstinatas temperatiiras un elpas tritkuma,
paradisanas vienlaikus ar plau$u infiltratu rentgenologiskam pazimé&m un plausu darbibas
pasliktina$anos var bit sakotngjas akiita respiratora distresa sindroma (ARDS) pazimes. Sados
gadijumos filgrastima lietoSana japartrauc un jauzsak atbilstoSa arstéSana.

Glomerulonefrits
Zinots par glomerulonefritu pacientiem, kuri sanem filgrastimu un pegfilgrastimu. Parasti

glomeruloneftita gadijumi izziid péc filgrastima un pegfilgrastima devas samazinaSanas vai terapijas
partrauksanas. leteicama uzraudziba, veicot urina analizes.



Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

P&c granulocitu koloniju stimulgjosa faktora ievadiSanas zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindromu, kas arsté$anas atlikSanas gadijuma var biit dzivibai bistams un ko raksturo hipotensija,
hipoalbuminémija, tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma simptomi, riipigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arstésana,
kas var ietvert intensivas apripes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegialija un liesas plisums

Pacientiem un veseliem donoriem péc filgrastima lietoSanas ir zinots par vispargji asimptomatiskiem
splenomegalijas un liesas plisuma gadijjumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija letali. Tadg] ir rapigi
jakontrol@ liesas izmérs (pieméram, izmeklgjot kliniski, ar ultraskanu). Liesas plisuma iesp&ja jaapsver,
ja donori un/vai pacienti siidzas par sapem veédera kreisaja aug$eja dala vai sapem pleca gala. Tika
konstatets, ka filgrastima devas samazinasana pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju paléninaja
liesas palielinasanas progreséSanu vai apturgja to, bet 3% pacientu bija nepiecieSama splenektomija.

Laundabigu Siinu augSana

G-CSF var veicinat mieloido §tinu augSanu in vitro, un lidzigu iedarbibu in vitro novéroja ari dazam
nemieloidas rindas Sunam.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Nav noteikts filgrastima lietosanas droSums un efektivitate pacientiem ar mielodisplastisko sindromu
vai hronisku mieloleikozi. Filgrastima lietoSana nav indic&ta So traucgjumu gadijuma. Ipasi uzmanigi
jadiference hroniskas mieloleikozes blastu transformacija no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloida leikémija

Ta ka pacientiem ar sekundaru aktitu mieloleikozi (AML) ir pieejami ierobezoti droSuma un
efektivitates dati, filgrastims Siem pacientiem janozime, ieverojot piesardzibu. Filgrastima lietoSanas
drosums un efektivitate nav noteikta de novo pacientiem Iidz 55 gadu vecumam ar AML un labu
citogenétiku [t(8;21), t(15;17) un inv(16)].

Trombocitopénija

Pacientiem, kuri sanem filgrastimu, ir zinots par trombocitopéniju. Riipigi jakontrolg trombocitu skaits,
1pasi pirmajas filgrastima terapijas nedélas. Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju, kam attistas
trombocitopénija (trombocitu skaits ir < 100 x 10%/1), jaapsver filgrastima lieto$anas slaiciga
partraukSana vai devas samazinasana.

Leikocitoze

Leikocitu 100 x 10%/1 vai lielaks skaits ir novérots mazak neka 5% v&za pacientu, kuri sanem
filgrastimu devas, kas parsniedz 0,3 MV/kg/diena (3 pg/kg/diend). Nav zinots par nelabveligam
blakusparadibam, kas biitu tiesi saistitas ar $adu leikocitozes l[imeni. Tom&r nemot véra iesp&jamos
riskus, kas saistiti ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari japarbauda leikocttu skaits.
Ja p&c prognozéta zemiaka leikocitu skaita (nadir) leikocitu skaits parsniedz 50 x 10°%/1, filgrastima
lietoSana nekavgjoties japartrauc. Ja filgrastims tiek lietots PBPC mobilizacijai, ta lictoSana japartrauc
vai jasamazina ta deva, ja leikocTtu skaits pieaug lidz >70 x 10%/1.

Imunogenitate
Lidzigi ka visiem arstnieciskiem proteiniem, pastav imunogenitates iespgjamiba. Antivielu veidosanas

raditaji pret filgrastimu ir salidzino$i zemi. Saistosas antivielas rodas, ka tas paredzéts biologiskiem
organismiem, tomer 11dz §im tas nav saistitas ar neitraliz&josu iedarbibu.



Ar blakusslimibam saistiti Tpasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi

Ipasi bridinajumi par sirpjveida Stinu pazimi un sirpjveida Sinu anémiju

Pacientiem, kuri slimo ar sirpjveida $iinu pazimi vai sirpjveida $tiinu an€miju un lieto filgrastimu, ir
zinots par sirpjveida §tinu anémijas krizém, kas reiz€m beidzas letali. Arstiem jaievero piesardziba,
nozimgjot filgrastima terapiju pacientiem ar sirpjveida §iinu pazimi vai sirpjveida §tinu an€miju.

Osteoporoze

Pacientiem, kuriem ir osteoporotiska kaulu pamatslimiba un kuri sanem ilgstoSu terapiju ar filgrastimu
vairak neka 6 menesus, var biit indicéta kaulu blivuma kontrole.

Ipasi bridinajumi par pacientiem ar vézi

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu vairak neka noteikts
visparatzitos devu reZimos.

Riski, kas saistiti ar palielinatam kimijterapijas devam

Ipasa piesardziba jaievéro, arstéjot pacientus ar lielu devu kimijterapiju, jo nav pieradits, ka uzlabojas
audzgja terapijas iznakums, un palielinatas kimijterapijas lidzeklu devas var pastiprinat toksicitati, tai
skaita kardialas, pulmonalas, neirologiskas un dermatologiskas reakcijas (ltidzu, skatit izmantoto
specifisko kimijterapijas Iidzek]u ordin&Sanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitu un trombocitu skaitu

Filgrastima monoterapija nenovers trombocitop&niju un an€miju, ko izraisa mielosupresiva
kimijterapija. Ta ka pacients var sanemt lielakas kimijterapijas devas (piem., pilnas devas noziméetaja
shéma), vinam var pastavéet lielaks trombocitopénijas un an€mijas risks. leteicams regulari kontrolgt
trombocTtu skaitu un hematokritu. Ipasa piesardziba jaievéro, nozimgjot kimijterapijas lidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, ka §ie Iidzekli var izraisit smagu trombocitopéniju.

Ir pieradits, ka trombocitopeénijas smagums un ilgums p&c mielosupresivas vai mieloablativas terapijas
samazinas, ja PBPC mobilizacijai izmanto filgrastimu.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloida leikémija pacientiem ar kriits un plausu vézi

P&cregistracijas novérosanas pétijuma mielodisplastiskais sindroms (MDS) un akiita mieloida
leikémija (AML) bija saistiti ar citu G-CSF zalu pegfilgrastima lietoSanu kombinacija ar kKimijterapiju
un/vai staru terapiju pacientiem ar kriits vai plausu vézi. L1dziga saistiba starp filgrastima lietoSanu un
MDS/AML netika novérota. Tomér pacienti ar krits vai plausu vézi janovero, vai neparadas
MDS/AML pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Filgrastima iedarbiba pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido cilmes $tinu skaitu nav pétita.
Filgrastims galvenokart iedarbojas uz neitrofilo leikocttu prieksteCiem, lai palielinatu neitrofilo
leikocTttu skaitu. Tade] pacientiem, kuriem ir samazinats $o §tinu priekstecu skaits, neitrofilo leikocttu
atbildes reakcija var biit vajaka (piem., pacientiem, kuri arst€Sana sanem masivu staru terapiju vai
kimijterapiju, vai kuriem ir kaulu smadzenu infiltracija ar audzgja audiem).

AtseviSkos gadijumos pacientiem, kuri lietoja lielu devu kimijterapiju, kam sekoja transplantacija,
zinots par asinsvadu sist€mas traucgjumiem, tai skaita venookluzivu slimibu un skidruma tilpuma
traucgjumiem.



Ir sanemti zinojumi par transplantata atgriiSanas slimibu Graft versus Host Disease (GvHD) un naves
gadijumiem pacientiem, kuri p&c alogéno kaulu smadzenu transplantacijas ir saneémusi G-CSF
(skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu).

Augsanas faktora izraisita kaulu smadzenu asinsrades darbibas pastiprinasanas ir saistita ar parejosSu
patologisku atradi kaulu radiologiskaja izmekl&sana. Tas janem v&ra, interpretéjot kaulu
att€lveidosanas izmeklesanas rezultatus.

Ir zinots par aortitu péc G-CSF lietoSanas veselam pe&tamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes veédera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
ltmenis (pieméram, C reaktiva proteina Itmenis un balto asins $tinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmeklgjumos, un parasti tas izzuda pec G-CSF lietoSanas
partraukSanas. Skatit arT 4.8. apakSpunktu.

Ipasi bridinajumi par pacientiem, kam tiek veikta PBPC mobilizacija

Mobilizacija

Nav veikta divu ieteicamo mobilizacijas metozu (filgrasttima monoterapijas vai kombinacijas ar
mielosupresivu kimijterapiju) prospektiva, randomizeta salidzinasana vienai un tai pasai pacientu
populacijai. Atskiribu pakape atsevisku pacientu vidii un starp CD34" §@inu laboratoriskiem
izmekl&jumiem nozimé, ka ir griti tiesi salidzinat dazadus p&tjjumus. Tadel ir griti ieteikt optimalo
metodi. Mobilizacijas metode jaizvélas, nemot véra individuala pacienta visparigos arstéSanas meérkus.

lepriekseja citotoksisko lidzeklu lietosana

Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi Joti mastvu mielosupresivu terapiju, var nenotikt pietickama
PBPC mobilizacija, lai tiktu sasniegts ieteicamais minimalais skaits (> 2,0 x 10° CD34" §iinas/kg) vai
trombocttu skaita pieaugums tada pasa Iimeni.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit Tpasa toksicitate pret cilmes Stinam, un tie var nelabveligi
ietekm@t cilmes $tinu mobilizaciju. Dazi lidzekli, piem@&ram, melfalans, karmustins (BCNU) un
karboplatins, ja tie tiek lietoti ilgstosi pirms cilmes $inu mobilizacijas méginajumiem, var samazinat
cilmes §tinu daudzumu. Tomer ir noveérots, ka melfalana, karboplatina vai BCNU nozim&$ana kopa ar
filgrastimu, efektivi ietekmée cilmes $tinu mobiliz&sanu. Ja ir ieplanota PBPC transplantacija, cilmes
$tinu mobilizacijas procediiru ieteicams planot agrini pacienta arsté$anas kursa laika. Sadiem
pacientiem TpaSa uzmaniba pirms lielu devu kimijterapijas uzsaksanas japiever§ mobilizeto cilmes
Stnu skaitam. Ja daudzums nav pietiekams, atbilstosi iepriek$ minétajiem kriterijiem, jaapsver
alternativu arst€Sanas veidu izmantoSana, kur nav nepiecieSama cilmes $tinu izmantosana.

Cilmes Sunu daudzuma novertéjums

Novertgjot ieglito cilmes Stinu skaitu ar filgrastimu arsttiem pacientiem, Ipasa uzmaniba japievers
kvantitates noteikSanas metodei. Nosakot CD34" tinu skaitu ar pliismas citometrijas metodi, rezultati
var variét atkariba no izmantotas metodologijas precizitates, un ieteikumi par §tnu skaitu, kam par

pamatu izmantoti citas laboratorijas veikti p&tfjumi, javerte piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot savstarpgjo sakaribu starp atkartoti ievadito CD34" §iinu skaitu un
trombocTttu atjaunosanas atrumu péc lielu devu kimijterapijas, liecina par komplic€tu, bet stabilu
savstarp€jo sakaribu.

leteiktajam minimalajam skaitam > 2,0 x 10° CD34" §finas/kg par pamatu ir izmantota public&ta
pieredze, ka rezultata izdevies atbilstosi atjaunot hematologiskos raditajus. Skaits, kas parsniedz $o
skaitu, korel€ ar straujaku atveselo$anos, bet skaits, kas ir zemaks par $o skaitu — ar Ienaku
atveselosanos.

Ipasi bridinajumi par PBPC mobilizaciju veseliem donoriem




PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada tieSu kltnisku ieguvumu, un tas lietoSana jaapsver tikai
alogénu cilmes $iinu transplantacijas gadijuma.

PBPC mobilizacija jaapsver tikai tiem donoriem, kuri atbilst parastajiem cilmes $tinu donoru
kliniskajiem un laboratorijas kritérijiem, Ipasu uzmanibu pievérSot hematologiskajiem raditajiem un
infekciju slimibam.

Filgrastima droSums un efektivitate nav noteikta veseliem donoriem, kuri ir jaunaki par 16 gadiem vai
vecaki par 60 gadiem.

35% pétijuma subjektu p&c filgrastima lietoSanas un leikaferézes tika noverota parejosa
trombocitop@nija (trombociti < 100 x 10%/1). Divos gadijumos $iem subjektiem tika zinots par
trombocitu skaitu < 50 x 101, un §Is izmainas tika saistitas ar leikaferézes procediiru.

Ja nepiecieSama vairak neka viena leikaferéze, Ipasa uzmaniba japievers donoriem, kuriem trombocitu
skaits pirms leikafergzes ir < 100 x 10°/1; parasti aferézi nedrikst veikt, ja trombocTtu skaits

ir <75 x 107/,

Leikaferézi nedrikst veikt donoriem, kuri ir sanémusi antikoagulantus vai kuriem ir zind@mi hemostazes
traucgjumi.

Donori, kuri PBPC mobilizacijai sanem G-CSF, jauzrauga, kamér hematologiskie raditaji normalizgjas.

Ipasi bridinajumi par recipientiem, kuri sanem ar filgrastimu mobilizétas alogénas PBPC

Sobrid pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogéno PBPC transplantatu un
recipientu var€tu bt saistita ar palielinatu akiitas un hroniskas transplantata atgriiSanas slimibas risku,
salidzinajuma ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasi bridinajumi par SHN pacientiem

Filgrastimu nedrikst nozimé&t pacientiem ar smagu iedzimtu neitrop€niju, kuriem attistas leikoze vai ir
pieradijumi par leikozes veidoSanos.

Asins Sinu skaits

Rodas arf citas izmainas asins $tinu skaita, tai skaita an€mija un 1slaicigs mieloido cilmes $tnu skaita
pieaugums, kam nepiecieSama riipiga asins §tinu skaita kontrole.

Transformacija leikozé vai mielodisplastiska sindroma

Diagnosticgjot SHN, 1pasa uzmaniba japievers diferencialdiagnostikai no citam asinsrades slimibam,
pieméram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arstéSanas javeic pilna asins
analize, nosakot $iinu diferenciaciju un trombocitu skaitu, janoveérté kaulu smadzenu morfologija un
kariotips.

Klmiskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, kas arstesana sanéma filgrastimu, samera reti
(aptuveni 3%) noveroja mielodisplastisko sindromu (MDS) un leikozi. To noveroja tikai pacientiem ar
iedzimtu neitrop€niju. MDS un leikozes ir dabiskas slimibas komplikacijas, un to saistiba ar
filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12% pacientu, kuriem sakotngja citogenétiska izmekléSana
bija normas robezas, vélak, veicot standarta atkartotu izmekl&sanu, tika konstatétas patologijas, tai
skaita monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ilgstosa SHN pacientu arsté$ana ir predispongjoss faktors
citogenétisku patologiju attistibai, transformacijai MDS vai leikozé. Pacientiem regulari (aptuveni ik
péc 12 ménesiem) ieteicams veikt kaulu smadzenu morfologisko un citogenétisko izmeklésanu.
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Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz 1slaicigas neitropénijas iemesli, pieméram, virusu infekcijas.

Biezi noveroja hematiiriju, un nelielam skaitam pacientu attistijas proteiniirija. Lai kontrol&tu Sos
trauc€jumus, regulari javeic urina analizes.

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

Ipasi bridinajumi par pacientiem ar HIV infekciju

Asins Sinu skaits

Riipigi jakontrol€ absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count (ANC)), 1pasi
pirmajas filgrastima terapijas nedélas. Dazi pacienti var loti strauji reagét uz pirmo filgrastima devu un
neitrofilo leikocTtu skaits var butiski palielinaties. ANC skaitu ieteicams noteikt katru dienu

pirmajas 2 - 3 filgrastima terapijas dienas. Péc tam ANC ieteicams noteikt vismaz divas reizes nedéla
pirmas 2 nedglas, un pec tam balstterapijas laika vismaz vienu reizi ned€la vai vienu reizi divas
nedélas. Ja filgrastims deva 30 MV/diena (300 pg/diena) tiek lietots intermit€josi, pacienta ANC laika
gaita var ieverojami svarstities. Lai noteiktu pacienta zemako ANC vai ANC Iimeni pirms nakamas
devas, asins paraugus ANC noteikSanai ir ieteicams nemt tiesi pirms planotas filgrastima devas
ievadiSanas.

Risks, kas saistits ar palielindtam mielosupresivo zalu devam

Filgrastima monoterapija nenovers trombocitopéniju un anémiju, ko izraisa arst€Sana ar
mielosupresiviem Iidzekliem. Ta ka lietojot filgrastima terapiju, pacientam ir lielakas iesp&jas sanemt
lielakas So zalu devas vai vairak $adu zalu, pacientam var biit augstaks trombocitop€nijas un anémijas
risks. leteicams regulari kontrol@t asins ainu (skattt ieprieks teksta).

Infekcijas un laundabigie audzeji, kas izraisa mielosupresiju

Neitropenija var veidoties kaulu smadzenu infiltracijas dél, ko izraisa oportiinistiskas infekcijas,
pieméram, Mycobacterium avium komplekss, vai laundabigi audzgji, pieméram, limfoma. Pacientiem,
kuriem ir kaulu smadzenu infiltracija, ko izraisijusi infekcija vai laundabigs audzgjs, papildus
filgrastima lietoSanai neitrop€nijas arst€Sanai jaapsver ar infiltraciju izraiso$as slimibas arstésana.
Filgrastima ietekme uz neitropéniju, ko izraisijusi kaulu smadzenu infiltracija ar infekciju vai
laundabigu audzgju, nav skaidri noteikta.

Paligvielas

Filgrastim HEXAL satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot $1s
zales, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Jaundzimusajiem un maziem b&rniem (Iidz 2 gadu vecumam) var vél nebiit diagnostic&ta iedzimta
fruktozes nepanesiba. Zales (kuras satur sorbitu/fruktozi) ievaditas intravenozi, var biit dzivibai
bistamas un tam ir jabiit kontrindic€tam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoliita klniska
nepieciesamiba un nav pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lietoSanas no katra pacienta jaievac detaliz€ta anamnéze attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas simptomiem.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to viena diena ar mielosupresivu citotoksisku
kimijterapiju, nav skaidri noteikta. Nemot vera atri daloSos mieloido $iinu jutibu pret mielosupresivu
citotoksisku kimijterapiju, filgrastima lietoSana nav ieteicama 24 stundas pirms kimijterapijas

un 24 stundas péc tas. Provizoriskie dati, kas iegiiti nelielam skaitam pacientu, kuri vienlaicigi sanéma
filgrasttimu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitropénijas smagums var pastiprinaties.

Iesp&jama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augSanas faktoriem un citokiniem kliniskos p&tijumos lidz
§im nav verteta.

Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocttu veidoSanos, iesp&jams, tas var pastiprinat filgrastima darbibu.
Lai gan §1 mijiedarbiba nav oficiali pétita, nav datu, kas liecinatu, ka ta ir kaitiga.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati. Lietojot ievérojami palielinatu klinisko devu un vienlaikus noveérojot
toksicitati matitei, truSiem novéroja biezaku embriju bojaeju (skatit 5.3. apakSpunktu). Literattra ir
atrodami zinojumi, kuros aprakstita filgrastima placentas barjeras SkérsoSana griitniecém.

Filgrastim HEXAL griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai filgrastims/metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar
Filgrastim HEXAL japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekm&ja zurku t&vinu un matisu reproduktivo darbibu un fertilitati
(skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Filgrastims maz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc filgrastima
ievadiSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas blakusparadibas, kuras var rasties filgristima terapijas laika, ir $adas: anafilaktiska
reakcija, pulmonalas nevélamas blakusparadibas (tostarp, intersticiala pneimonija un ARDS), kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroms, smaga splenomegalija/liesas plisums, parieSana
mielodisplastiskaja sindroma vai leik€mija SHN pacientiem, GvHD pacientiem, kas sanem alogénu
kaulu smadzenu vai periféro asins cilmes §tinu transplantaciju, ka arT sirpjveida $tinu krize pacientiem
ar sirpjveida $tinu anémiju.

Visbiezak zinotas nev€lamas blakusparadibas bija drudzis, skeleta-muskulu sapes (kas ietver kaulu

sapes, muguras sapes, artralgiju, mialgiju, sapes ekstremitates, skeleta-muskulu sapes, skeleta-
muskulu sapes kriisu kurvja rajona, kakla sapes), anémija, vemsana un slikta diisa. Kliniskajos
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petijumos veéZa pacientiem skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji stipras 10% pacientu un

stipras 3% pacientu.

b. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Par nevélamajam blakusparadibam, kas minétas turpmakajas tabulas, zinots kliiskajos p&tijjumos un
spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba

MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Nevelamas blakusparadibas

Loti biezi Biezi Retak Reti
=1/10) (=1/100 idz | (=1/1 000 Iidz (=1/10 000 Iidz
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo
elpcelu
infekcija
Urinizvades
sisteémas
infekcija
Asins un limfatiskas | Trombocitopénija | Spleno- Leikocitoze® Liesas plisums®
sistémas traucéjumi | Anémija° megalija® Sirpjveida §tnu
Samazinats anémijas krize
hemoglobina Ekstramedulara
limenis® hematopogze
Imiinas sistémas Paaugstinata jutiba | Anafilaktiska
traucéjumi Paaugstinata jutiba |reakcija
pret zalem®
Transplantata
atgriiSanas slimiba®
Vielmainas un Samazinata Hiperurikémija Glikozes
uztures traucéjumi gstgriba® Urinskabes koncentracijas
Paaugstinats koncentracijas samazinasanas
asins laktata paaugstinasanas Pseidopodagra®
dehidrogenazes |asints (chondrocalcinosis
Itmenis pyrophosphate)
Skidruma tilpuma
traucgjumi
Psihiskie traucejumi Bezmiegs
Nervu sistéemas Galvassapes® Reibonis
traucéjumi Hipoestezija
Parestézija
Asinsvadu sistémas Hipertensija Venookluziva Kapilaru
traucéjumi Hipotensija slimiba* pastiprinatas
caurlaidibas
sindroms®
Aortits
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MedDRA organu
sistemu klasifikacija

Nevelamas blakusparadibas

Loti biezi BieZi Retak Reti
=1/10) (=1/100 idz | (=1/1 000 Iidz (=1/10 000 Iidz
<1/10) <1/100) <1/1 000)
ElpoSanas sistemas Asins Aktits respiratora
traucéjumi, krasu splausana® distresa sindroms”
kurvja un videnes Elpas trakums | Elposanas
slimibas Klepus® mazspéja*
Orofaringealas |Plausu tiska®
sapes™°© Plausu asino$ana
Deguna Intersticiala plausu
asinoSana slimiba®
Infiltrati plausas®
Hipoksija
Kunga un zarnu Caureja™© Sapes mutes
trakta traucéjumi Vemsana® ¢ dobuma
Slikta dusa® Aizcietgjums®
Aknu un Zults Hepatomegalija | Aspartata amino-
izvades sistemas Sarmainas transferazes
traucéjumi fosfatazes koncentracijas
koncentracijas |paaugstinasanas
paaugstinasanas | Gamma glutamil-
asinis transferazes
koncentracijas
paaugstinasanas
Adas un zemadas Alopécija® Izsitumi® Makulopapulozi Adas asinsvadu
audu bojajumi Eritéma izsitumi vaskultts®
Svita sindroms
(akiita febrila
neitrofila
dermatoze)
Skeleta, muskulu un |Skeleta-muskulu | Muskulu Osteoporoze Samazinats kaulu
saistaudu sistémas sapes® spazmas blivums
bojajumi Reimatoida artrita
saasinajums
Nieru un urinizvades Dizirija Glomerulonefrits
sistémas traucejumi Hematirija Patologiski urina

analizu rezultati

Visparéji traucejumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums®
Glotadu
iekaisums®
Drudzis

Sapes kriisu
kurvi®

Sapes®
Asténija®
Nespéks®
Periféra ttska®

Reakcija injekcijas
vieta

Traumas,
saindé$anas un ar
manipulacijam
saistitas komplika-
cijas

Reakcija uz
asins
parlieSanu®

* Skatit ¢ apakSpunktu (Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts)
® Pacientiem péc alog&nas kaulu smadzenu transplantacijas zinots par GvHD un naves gadijumiem

(skatit ¢ apakSpunktu)
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¢ Ietver kaulu sapes, muguras sapes, artralgiju, mialgiju, sapes ekstremitates, skeleta-muskulu sapes,
skeleta-muskulu sapes kriisu kurvja rajona, kakla sapes

¢ Blakusparadibas novéroja pécregistracijas perioda pacientiem, kuriem tika veikta kaulu smadzenu
transplantacija vai PBPC mobilizacija

¢ Nevélamas blakusparadibas biezak novérotas pacientiem, kas sanéma filgrastimu, salidzinot ar
placebo grupu, un tas saistitas ar esosa Jaundabiga audzgja vai citotoksiskas kimijterapijas izraisitam
komplikacijam

c. AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda sakotn&jas vai atkartotas terapijas gadijuma zinots
par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaksi, izsitumiem, natreni, angioedému, aizdusu un
hipotensiju. Kopuma vairak zinots par gadijumiem p&c i.v. ievadiSanas. Dazos gadijumos simptomi
atjaunojas atkartotas lietoSanas gadijuma, kas liecinaja par c€lonisko saistibu. Filgrastima lietoSana
pilniba japartrauc pacientiem, kuriem radusies nopietna alergiska reakcija.

Pulmonalas nevélamas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda dazos gadijumos zinots par pulmonalam nevélamam
blakusparadibam, tai skaita intersticialu plausu slimibu, plausu tiisku un infiltratiem plausas, kas
progres€jusas Iidz elposanas mazspé€jai vai aktitam respiratora distresa sindromam (ARDS), kam var
bt letals iznakums (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Pec filgrastima lietoSanas zinots par splenomegalijas un liesas plisuma gadijjumiem. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Lietojot granulocttu koloniju stimul&joso faktoru, zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma gadijumiem. Tie parasti radas pacientiem ar progres€josam laundabigam slimibam, sepsi,
lietojot vairakas kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas asinsvadu vaskulits

Pacientiem, kas arsteti ar filgrastimu, zinots par adas asinsvadu vaskulitu. Vaskulita attistibas
mehanisms pacientiem, kas sanem filgrastimu, nav zinams. IlgstoSas lietoSanas gadijuma 2% SHN
pacientu zinots par adas asinsvadu vaskulitu.

Leikocitoze

41% veselu donoru radas leikocitoze (leikociti >50 x 10%/1), un 35% donoru péc filgrastima lieto$anas
un leikaferézes radas parejosa trombocitopénija (trombociti <100 x 10%/1) (skatit 4.4. apakspunktu).

Svita sindroms
Pacientiem, kas arstéti ar filgrastimu, zinots par Svita sindroma (akiita febrila dermatoze) gadijumiem.
Pseidopodagra (chondrocalcinosis pyrophosphate)

V&za slimniekiem, kas arstéti ar filgrastimu, zinots par pseidopodagru (chondrocalcinosis
pyrophosphate).
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GvHD

Pacientiem, kuri p&c alogénas kaulu smadzenu transplantacijas sanémusi G-CSF terapiju, zinots par
GvHD un naves gadijjumiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

d. Pediatriska populacija

Pediatriskos klmiskajos p&tijumos iegiitie dati liecina, ka filgrastima droSums un efektivitate ir lidziga
pieaugusajiem un b&rniem, kas lieto citotoksisku kimijterapiju, noradot, ka dazadas vecuma grupas
filgrastima farmakoking&tika neatSkiras. Vieniga nevélama blakusparadiba, par kuru konsekventi zinoja
b&rniem, bija skeleta-muskulu sapes, un sie dati neatSkiras no datiem pieauguso populacija.

Nav pietickamu datu, lai stkak izvertetu filgrastima lietoSanu pediatriskiem pacientiem.

€. Citas 1pasas pacientu grupas

Lietosana geriatrija

Salidzinot citotoksisku kimijterapiju lietojoSas personas, kas vecakas par 65 gadiem, ar jaunakiem
pieaugusajiem (> 18 gadiem), kas lieto citotoksisku kimijterapiju, netika konstatetas vispargjas
droSuma vai efektivitates atSkiribas, ka art kliniskaja pieredze netika noverotas atskirigas atbildes
reakcijas gados vecakiem un jaunakiem pieaugusSiem pacientiem. Nav pietiekamu datu, lai izvertetu
filgrastima lietoSanu geriatriskiem pacientiem citam apstiprinatam filgrastima indikacijam.

Pediatriskie pacienti ar SHN

Pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kuri ilgstosi lieto filgrastimu, zinots par
samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam 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 liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav noteikta filgrastima iedarbiba pardozesanas gadijuma. P&c filgrastima terapijas partraukSanas
cirkul&joso neitrofilo leikocitu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50% un normas limeni

sasniedz 1 - 7 dienu laika.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, koloniju stimul&tajfaktori, ATK kods: LO3AA02

Filgrastim HEXAL ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas
Zalu agentiiras timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkciong€josu neitrofilo leikocttu veidoSanos un
izdali§anos no kaulu smadzeném. Filgrastim HEXAL, kas satur r-metHuG-CSF (filgrastimu), izraisa
ieverojamu neitrofilo leikocTtu skaita un nelielu monocitu skaita pieaugumu periférajas

asinis 24 stundu laika. Daziem SHN pacientiem filgrastims var ierosinat art nelielu cirkulgjoso
eozinofilo un bazofilo leikocTtu skaita pieaugumu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli; daziem no Siem
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pacientiem jau pirms arsté$anas novero eozinofiliju vai bazofiliju. Neitrofilo leikocitu skaita
pieaugums, lietojot ieteicamas devas, ir atkarigs no devas lieluma. Veicot hemotakses un fagocitozes
darbibas parbaudes, konstatéts, ka neitrofilo leikocitu, kas veidojas p&c filgrastima licto$anas, darbiba
atbilst normai vai pat parsniedz tas. P&c filgrastima terapijas partraukSanas cirkul&joSo neitrofilo
leikocTtu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50% un normas Iimeni sasniedz 1 - 7 dienu laika.

Filgrastima lietosana pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, biitiski samazina neitropénijas
un febrilas neitropénijas sastopamibas biezumu, smagumu un ilgumu. Filgrastima terapija butiski
samazina febrilas neitrop€nijas, antibiotiku lietoSanas un hospitalizacijas ilgumu péc indukcijas
kimijterapijas akiitas mieloleikozes gadijuma vai péc mieloablativas terapijas, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Neviena no gadijumiem nesamazindjas paaugstinatas temperatiiras
sastopamibas biezums un dokumentgto infekciju sastopamibas biezums. Pacientiem, kuriem veica
mieloablativu terapiju un pec tam — kaulu smadzenu transplantaciju, laika periods, kura noveéroja
paaugstinatu temperatiiru, nesamazinajas.

Filgrastima lietoSana monoterapijas veida vai péc kimijterapijas mobiliz€ asinsrades cilmes $tinas
periférajas asinis. Sis autologas PBPC var savakt un péc lielu devu citotoksiskas terapijas ievadit, vai
nu aizstajot kaulu smadzenu transplantaciju, vai papildus kaulu smadzenu transplantacijai. PBPC
inflizija paatrina asinsrades atjaunoSanos, samazinot hemoragisko komplikaciju ilgumu un trombocitu
transflziju nepieciesamibu.

Recipientiem, kuri sanéma ar filgrastimu mobilizétas alogénas PBPC, novéroja daudz straujaku
hematologisko atveseloSanos, kas butiski samazinaja trombocitu skaita atjaunoSanos bez transfiizijam
salidzinajuma ar alogéno kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena retrospektiva Eiropas petijuma, kura tika vertéta G-CSF lietoSana p&c alogénu kaulu smadzenu
transplantacijas pacientiem ar aktitam leikoz&m, tika iegiiti dati, kas liecinaja par paaugstinatu
transplantata atgrisanas slimibas risku, paaugstinatu ar arst€Sanu saistito mirstibu un paaugstinatu
mirstibu G-CSF lietoSanas gadijuma. Cita retrospektiva starptautiska petijuma pacientiem ar akiitam
un hroniskam mieloleikoz&m netika konstatéta ietekme uz transplantata atgriiSanas slimibas risku, ar
arstéSanu saistito risku un mirstibu. Alogéno transplantaciju p&tijumu metaanalizg, kas ietvéra devinu
prospektivu randomizg&tu petijumu, 8§ retrospektivu petijumu un 1 gadijuma-kontroles p&tijuma
rezultatu analizi, netika konstateta ietekme uz akiitas vai hroniskas transplantata atgriiSanas slimibas
risku vai agrinas ar arst€Sanu saistitas mirstibas risku.

Transplantata atgrasanas slimibas un ar arstéSanu saistitas mirstibas relativais risks
95% TI)
péc arsteSanas ar G-CSF, kas tika veikta péc kaulu smadzenu transplantacijas
Akauta II - IV .
_ Hroniska o pm¥
Pétijuma pakapes transplantata Ar arsteSanu
Publikacija . N transplantata _y saistita
periods _ atgriiSanas o
atgriuSanas g mirstiba
g slimiba
slimiba
Metaanalize 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 2001° 1198 (0,87,1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eiropas
retrospektivs 1,33 1,29 1,73
petijums (2004) 1992 - 2002° 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30,2,32)
Starptautisks
retrospektivs 1,11 1,10 1,26
pétijums (2006) 1995 - 2000° 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

* Analize tika ieklauti petfjumi, kuros $a perioda laika tika veikta kaulu smadzenu transplantacija;
dazos petijumos tika lietots GM-CSF
® Analizé tika ieklauti pacienti, kuri §a perioda laika sanéma kaulu smadzenu transplantatu
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Filgrastima lietoSana PBPC mobilizdcijai veseliem donoriem pirms alogénu PBPC transplantdcijas
Veseliem donoriem 4 - 5 dienas péc kartas subkutani ievadot devu 1 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena),
vairuma gadijumu p&c divam leikaferéz&m iesp&jams savakt

>4 x 10° CD34" §iinu/recipienta kermena masas kg.

Filgrastima lieto$ana pacientiem (bérniem vai pieaugusiem) ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku vai
idiopatisku neitrop&niju) ilgstosi paaugstina ANC periféras asinis un samazina infekciju un ar tam
saistitu notikumu sastopamibas biezumu.

Filgrastima lietosana pacientiem ar HIV infekciju uztur normalu neitrofilo leikocttu skaitu, kas lauj
lietot planotas pretvirusu un/vai citu mielosupresivo zalu devas. Nav iegiiti pieradijumi, ka pacientiem
ar HIV infekciju, kas arsté$ana sanem filgrastimu, pastiprinatos HIV replikacija.

Lidzigi ka citiem hematopo@zes stimulétajfaktoriem, G-CSF konstatéta stimul&josa ietekme uz cilveka
endot€lija $iinam in vitro.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Randomizetos, dubultaklos, vienreiz€jas devas un vairaku devu krusteniskos pétijumos 204 veseliem
brivpratigajiem tika konstatéts, ka Filgrastim HEXAL farmakokinétikas profils ir salidzinams ar
atsauces zalu profilu p&c subkutanas un intravenozas ievadiSanas.

UzsukSanas

Subkutani ievadot vienreiz&ju 0,5 MV/kg (5 pg/kg) devu, maksimala seruma koncentracija (Cumax) tika
sasniegta pec tmax 4,5 + 0,9 stundam (vidgjais = SD).

Izkliede

Izkliedes tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg. P&c ieteicamo devu subkutanas ievadiSanas seruma
koncentracijas 8 - 16 stundas saglabajas lielakas neka 10 ng/ml. Gan p&c intravenozas, gan subkutanas
ievadiSanas pastavgja pozitiva lineara sakariba starp filgrastima devu un seruma koncentraciju.

Eliminacija

P&c vienreiz€ju subkutanu devu ievadiSanas filgrastima vidgjais seruma eliminacijas pusperiods (t,,)
bija diapazona no 2,7 stundam (1,0 MV/kg, 10 pg/kg) Iidz 5,7 stundam (0,25 MV/kg, 2,5 ug/kg) un
pec 7 dienu lietoSanas tas pagarinajas attiecigi lidz 8,5 - 14 stundam.

Veicot ilgstosu filgrastima infuziju laika perioda Iidz 28 dienam pacientiem p&c autologo kaulu
smadzenu transplantacijas, netika konstatéti pieradijumi par zalu uzkrasanos un eliminacijas
pusperiodi bija salidzinami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Filgrastims tika 1 gadu pétits atkartotu devu toksicitates petijumos, kuru rezultati liecinaja par
izmainam, kas saistamas ar paredzamu farmakologisku iedarbibu, tostarp leikocitu skaita pieaugumu,
mieloidu hiperplaziju kaulu smadzengs, granulocttu asinsradi arpus kaulu smadzen&m un liesas
palielinaganos. Sis izmainas bija atgriezeniskas péc terapijas partrauksanas.

Pétijumos ar zurkam un trusiem tika pétita filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu. Intravenozi

(80 pg/kg/diena) ievadot filgrastimu trusiem organogenézes perioda, deva matitei bija toksiska, ka ar1
palielinajas spontano abortu skaits, pe€cimplantacijas abortu skaits un samazinajas dzivi piedzimuso
mazulu vidgjais skaits un augla kermena masa.

Saskana ar zinotajiem datiem par citam filgrastimu saturo$am zalém, kas ir Iidzigas Seit min&tajam

filgrastimu saturosajam zaleém, tika noveroti salidzinami rezultati, ka arT palielinajas augla
malformacijas gadijumu skaits, lietojot devu 100 pg/kg/diena, kas ir matitei toksiska deva un atbilst
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sistemiskai ekspozicijai, kura ir aptuveni 50-90 reizes lielaka par ekspoziciju, ko noveroja pacientiem,
kas tika arstéti ar klinisko devu 5 pg/kg/diena. Saja p&tijuma deva, pie kuras nenovéroja embrija/augla
toksicitates nevélamu iedarbibu, bija 10 pg/kg/diena, un ta atbilst sisteémiskai ekspozicijai, kura ir
aptuveni 3-5 reizes lielaka par ekspoziciju, ko noveroja pacientiem, kas tika arsteti ar klisko devu.

Griusnam zurkam ievadot devas lidz 575 pg/kg/diena, netika novérota toksicitate matitei vai auglim.
Zurku pécnacgjiem, kam perinatalaja un zidisanas perioda tika ievadits filgrastims, tika novérota argjas
diferenciacijas un attistibas aizkaveésanas (>20 pg/kg/diena) un nedaudz samazinats izdzivoSanas
raditajs (100 pg/kg/diena).

Netika noverota filgrastima ietekme uz zurku t€vinu un matisu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Glutaminskabe

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH limena pielagoSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Filgrastim HEXAL nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida skidumu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
Atskaidits filgrastims var adsorbéties uz stikla un plastmasas materialiem, ja vien tas nav atSkaidits
ar 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu (skatit 6.6. apakSpunktu).

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c atSkaidiSanas: atSkaidita infuziju Skiduma kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate

saglabajas 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto
nekavgjoties. Ja zales netiek izmantotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietosanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2 °C Iidz 8 °C temperatiira,
iznemot, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Preparata uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noltikos, pacients var to iznemt no ledusskapja
un glabat istabas temperatiira (ne augstaka par 25 °C) vienreizgja perioda Iidz 8 dienam. ST laika
posma beigas preparatu nevajadzetu likt atpakal] ledusskapi, bet vajadzetu likvidet.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,5 ml skiduma pilnslirce (I tipa stikls) ar virzula aizbazni (brombutila gumija), nertis€josa terauda
29. izméra adatu, ar automatisku adatas aizsargu un adatas uzgali (termoplastisks elastomers).
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Uz pilnSlirces ir iespiestas atzimes no 0,1 ml [1dz 1 ml, tacu atspermehanisma dgl to nav paredzets
izmantot tilpuma mérisSanai, kas ir mazaks par 0,3 ml.

Iepakojuma lielumi: 1, 3, 5 vai 10 piln§lirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Pirms lietosanas $kidums vizuali japarbauda. Drikst izmantot tikai dzidrus Skidumus, kas nesatur
dalinas.

Nejausa sasaldéSana nelabveligi neietekme filgrastima stabilitati.

Filgrastim HEXAL nesatur konservantus. Nemot véra varbuitéja mikrobiologiska piesarnojuma risku,
Filgrastim HEXAL S$lirces ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

AtskaidiSana pirms ievadiSanas (izvéles)

Ja nepiecieSams, Filgrastim HEXAL var at$kaidit ar 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu.
Nekada gadijuma zales nav ieteicams at$kaidit [idz koncentracijai < 0,2 MV/ml (2 pg/ml).
Ja pacientu arsteSanai tiek izmantots filgrastims, kas ir atskaidits I1dz koncentracijai

< 1,5 MV/ml (15 pg/ml), Skidumam japievieno cilvéka seruma albumins (CSA) lidz galigai

koncentracijai 2 mg/ml.

Piemers: ja galigais tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka neka 30 MV (300 pg),
Skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka seruma albumina $kidums (atbilstosi Ph. Eur.).

Ja atskaidiSanai tiek izmantots 50 mg/ml (5%) glikozes skidums, filgrastims ir saderigs ar stiklu un
dazadam plastmasam, ieskaitot polivinilhloridu, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopoliméru),

ka arT polipropilénu.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekme §lirces
darbibu. Lénam un vienmérigi nospiediet virzuli, kamér ir ievadita visa deva, un virzuli vairs nav
iesp&jams nospiest. Turot virzuli nospiestu, izvelciet §lirci no pacienta injekcijas vietas. Adatas
aizsargs parklas adatu, kad tiks atlaists virzulis.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Filgrastim HEXAL 30 MV/0.5 ml $kidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé
EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

Filgrastim HEXAL 48 MV/0,5 ml Skidums injekcijam vai inftizijam pilns§lircé
EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 06. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 13. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-
I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN 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(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austrija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

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 I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. 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:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

J jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

25



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS — PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS

Filgrastim HEXAL 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai inftizijam pilnslirce

filgrastim

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

Katra piln§lirce (0,5 ml) (60 MV/ml) satur 30 miljonus vienibu (atbilst 300 mikrogramiem) filgrastima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glutaminskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam un sorbits (E420).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infizijam pilnslirce.

1 pilnslirce ar adatas aizsargu

3 pilnslirces ar adatas aizsargu
5 pilnslirces ar adatas aizsargu
10 pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai vai intravenozai lieto$anai.

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
P&c atSkaidiSanas izmantot 24 stundu laika.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Pilnslirci uzglabat arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Filgrastim HEXAL 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

AREJAIS IEPAKOJUMS — PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS

Filgrastim HEXAL 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai inftizijam pilnslirce

filgrastim

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

Katra piln§lirce (0,5 ml) (96 MV/ml) satur 48 miljonus vienibu (atbilst 480 mikrogramiem) filgrastima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glutaminskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam un sorbits (E420).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infizijam pilnslirce.

1 pilnslirce ar adatas aizsargu

3 pilnslirces ar adatas aizsargu
5 pilnslirces ar adatas aizsargu
10 pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai vai intravenozai lieto$anai.

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
P&c atSkaidiSanas izmantot 24 stundu laika.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Pilnslirci uzglabat arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Filgrastim HEXAL 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 AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Filgrastim HEXAL 30 MV/0,5 ml injekcija vai infiizija

filgrastim
s.c./1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Filgrastim HEXAL 48 MV/0,5 ml injekcija vai infiizija

filgrastim
s.c./1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Filgrastim HEXAL 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infuzijam pilnslirce
Filgrastim HEXAL 48 MV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infuizijam pilnslirce
filgrastim

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

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

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

ARGl

Kas ir Filgrastim HEXAL un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Filgrastim HEXAL lietoSanas
Ka lietot Filgrastim HEXAL

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Filgrastim HEXAL

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas pamaciba

Kas ir Filgrastim HEXAL un kadam noliikam to lieto

Filgrastim HEXAL ir balto asins §tinu augSanas faktors (granulocttu kolonijas stimul&josais faktors)
un pieder proteInu grupai, ko sauc par citokiniem. AugSanas faktori ir proteini, kas dabiski veidojas
cilvéka organisma, bet tos var ar razot, izmantojot biotehnologiju, un lietot ka zales. Filgrastim
HEXAL darbojas, stimulgjot kaulu smadzenes, lai tas veidotu vairak leikocitu.

Balto asins §tinu skaita samazinasanas (neitrop&nija) var veidoties dazadu iemeslu dél, un tas gadijuma
organismam samazinas sp&ja cinities ar infekcijam. Filgrastim HEXAL stimulé kaulu smadzenes, lai
tas atri veidotu jaunas baltas asins $iinas.

Filgrastim HEXAL var lietot:

2.

lai palielinatu balto asins $iinu skaitu pec kimijterapijas un palidzétu noverst infekcijas;

lai palielinatu balto asins $tinu skaitu p&c kaulu smadzenu transplantacijas un palidzetu noverst
infekcijas;

pirms lielu devu kimijterapijas, lai kaulu smadzenes veidotu vairak cilmes $tinu, kuras
iesp&jams savakt un peéc arst€Sanas ievadit atpakal organisma. Cilmes S§tinas var panemt no Jums
vai donora. P&c tam cilmes $iinas nokltist kaulu smadzengs un veido asins $tinas;

lai palielinatu balto asins $tinu skaitu un palidz&tu noverst infekcijas, ja slimojat ar smagu
hronisku neitropéniju;

pacientiem ar progres€josu HIV; §1 terapija palidz samazinat infekciju risku.

Kas jums jazina pirms Filgrastim HEXAL lietoSanas

Nelietojiet Filgrastim HEXAL $ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta ming&to) o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Filgrastim HEXAL lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Pirms arstésanas, ludzu, pastastiet arstam, ja Jums ir:
- osteoporoze (kaulu slimiba);
- sirpjveida $tinu an€mija, jo Filgrastim HEXAL var izraisit sirpjveida Stinu krizi.

Filgrastim HEXAL lietoSanas laika, liidzu, nekavgjoties pastastiet arstam, ja:

- Jums ir sapes védera augsdala kreisaja pusé (védera), sapes kreisaja paribé vai kreisa pleca gala
[tie var bt paliclinatas liesas (splenomegalija) vai, iesp&jams, liesas plisuma simptomi];

- Jiis ieverojat neparastu asino$anu vai zilumu veidosanos [tie var blit samazinata trombocitu
skaita (trombocitopénija) simptomi; $§aja gadijjuma ir samazinata asins recé$anas spejaj;

- Jums ir peksnas alergiskas pazimes, pieméram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, ka ari sejas,
lapu, méeles vai citu kermena dalu pietikums, elpas trikums, s€k$ana vai apgritinata elpoSana,
jo tas var but smagu alergisku reakciju simptomi (paaugstinata jutiba);

- Jums rodas sejas vai potisSu pietiikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis novérojat, ka
uringjat mazak neka parasti (glomeruloneftits);

- Jums rodas aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisuma pazimes;
par to dazos gadijumos zinots gan saistiba ar véza pacientiem, gan veseliem donoriem.
Simptomi var but drudzis, sapes veédera, savargums, muguras sapes un paaugstinats ickaisuma
markieru ITmenis. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir $ie simptomi.

Filgrastima efektivitates zudums

Ja noverojat filgrastima terapijas efektivitates zudumu vai nesp&ju uzturet efektivitati, Jusu arsts
1zpétls iemeslus un to, vai ir izveidojusas antivielas, kas neitralize filgrastima iedarbibu.

Jasu arsts var veleties Jus noverot riipigak, skatit lietoSanas instrukcijas 4. punktu.

Ja Jums ir smaga hroniska neitrop&nija, Jums var biit asins véza (leikoze, mielodisplastiskais sindroms
[MDS]) attistisanas risks. Jums jakonsultgjas ar arstu par asins véza risku un nepiecieSamajam
analiz€m. Ja Jums izveidojas asins v&zis vai ir iesp&jama ta attistiba, Jus nedrikstat lietot Filgrastim
HEXAL, ja vien ta nav noteicis arsts.

Ja Jus esat cilmes $tinu donors, Jums jabiit vecuma no 16 Iidz 60 gadiem.

Citi lidzekli, kas stimulé leikocitu veidoSanos, jalieto ipasi piesardzigi.
Filgrastim HEXAL pieder pie zalu grupas, kura ietilpstosie Iidzekli stimul€ leikocttu veidosanos. Jiisu
veselibas apriipes specialistam vienmér jaregistré, kadu tiesi Iidzekli Jus lietojat.

Citas zales un Filgrastim HEXAL
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriati
Filgrastim HEXAL nav parbaudits sieviet€ém griitniecibas vai zidiSanas laika.

Filgrastim HEXAL griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

Svarigi ir pateikt savam arstam, ja Jus:

o esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti;
o domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba;
o planojat griitniecibu.

Ja Jums iestajas griitnieciba Filgrastim HEXAL terapijas laika, lidzu, informgjiet savu arstu.

Ja vien arsts nav noradijis citadi, Jums japartrauc barosana ar kriti, ja lietojat Filgrastim HEXAL.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Filgrastim HEXAL maz ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis
zales var izraisit reiboni. P&c Filgrastim HEXAL lietoSanas un pirms transportlidzeklu vadiSanas un
mehanismu apkalpoSanas ieteicams uzgaidit un novertet savu passajttu.

Filgrastim HEXAL satur sorbitu un natriju
Filgrastim HEXAL satur sorbitu (E420).

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jisu bérnam) ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes
nepanesiba, Jis (vai Jasu berns) nedrikstat lietot §1s zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu
organisma nevar sadalit fruktozi, kas ir So zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Pirms sanemat §Ts zales, Jums japastasta arstam, ja Jums (vai Jisu bernam) ir iedzimta fruktozes
nepanesiba vai Jusu berns vairs nevar lietot saldus €dienus vai dz€rienus, jo tie izraisa sliktu dusu,
vemsanu vai citas nepatikamas sajutas ka védera pusanos, kunga spazmas vai caureju.

(13-4

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

3. Ka lietot Filgrastim HEXAL

Vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka Filgrastim HEXAL ievada un cik daudz tas jalieto?

Filgrastim HEXAL parasti ievada injekcijas veida vienu reizi diena audos tieSi zem adas (sauc par
zemadas injekciju). To var ievadit arT vienu reizi diena 1&nas injekcijas veida véna (sauc par
intravenozu infliziju). Parasta deva atSkiras atkariba no slimibas veida un svara. Arsts Jums pateiks,
cik daudz Filgrastim HEXAL lietot.

Pacienti, kuriem p&c kimijterapijas ir paredzeta kaulu smadzenu transplantacija:
parasti Jis sanemsiet savu pirmo Filgrastim HEXAL devu vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas un
vismaz 24 stundas péc kaulu smadzenu transplantacijas.

Jiis vai Jiisu aprupétajs var tikt apmacits, ka veikt zemadas injekciju, lai Jiis varétu turpinat terapiju
majas. Neméginiet veikt injekciju, ja Jisu veselibas apriipes specialists iepriek§ nav Jiis apmacijis to
dartt.

Cik ilgi jalieto Filgrastim HEXAL?

Filgrastim HEXAL jalieto, Iidz 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 Filgrastim
HEXAL.

LietoSana bérniem

Filgrastim HEXAL terapiju izmanto b&rniem, kuri sanem kimijterapiju vai slimo ar izteikti samazinatu
balto asins Stnu skaitu (neitropenija). Devas bérniem, kuri sanem kimijterapiju, ir tadas pasas ka
pieaugusiem.

Mazu devu ievadiSana

Pilns§lirci nedrikst izmantot injic€$anai, ja deva ir mazaka par 0,3 ml. Devu, kas ir mazaka par 0,3 ml,
ar Filgrastim HEXAL pilnslirci nevar precizi nomerit, jo 0,1 un 0,2 ml iedalu atzimes nav redzamas.

Vajadzibas gadijuma Skidumu injekcijam var atskaidit.
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Ja esat lietojis Filgrastim HEXAL vairak neka noteikts

atrak sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Filgrastim HEXAL

Ja esat izlaidis injekciju vai injic€jat parak maz zalu, péc iesp&jas atrak sazinieties ar savu arstu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Liudzu, nekavéjoties izstastiet arstam arstéSanas laika:

o ja Jums paradas alergiska reakcija, tai skaita vajums, asinsspiediena samazinasanas, apgriitinata

elposana, sejas pietiikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezosi izsitumi (natrene), sejas, lipu,
mutes, méles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska) vai elpas tritkums (aizdusa);

. ja Jums ir klepus, paaugstinata temperatiira un apgriitinata elpoSana (aizdusa), jo ta var biit akiita
respiratora distresa sindroma (ARDS) pazime;

o ja Jums ir sapes védera augsdala kreisaja puse (védera), sapes kreisaja parib€ vai pleca gala, jo
tas var bt saistits ar izmainam liesa [liesas palielinasanas (splenomegalija) vai liesas plisums];

J ja Jums tiek arst€ta smaga hroniska neitrop&nija un Jums ir asins piejaukums urtnam

(hematdrija). Ja Jums rodas St blakusparadiba vai, ja urina konstaté olbaltumvielas (proteiniirija),

arsts var regulari nozimet urina analizes;

o ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

- tiska vai pietukums, kas var bt saistits ar retaku urin&Sanu, apgriitinata elpoSana, védera
pietikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas
atri.

Tie var bt simptomi stavoklim, ko sauc par ,,kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu”, kas

organisma izraisa asins nopliidi no mazajiem asinsvadiem, un kura gadijuma nepiecieSama

steidzama mediciniska palidziba;
. ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

- drudzis, trice vai parmériga aukstuma sajiita, paatrinata sirdsdarbiba , apjukums vai
dezorientacija, elpas trikums, loti stipras sapes vai diskomforts, ka arT mitra, lipiga vai
sasvidusi ada.

Tas var but tada stavokla simptomi, ko sauc par “sepsi” (déve arT par “asins saindéSanos”). Ta ir

smaga vispargja organisma iekaisuma reakcija, kas var biit dzivibai bistama un kuras gadijuma

nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba;

o ja Jums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu, noveérots
nieru bojajums. Nekavé€joties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas sejas vai potisu pietiikums,
asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jis noverojat, ka uringjat mazak neka parasti.

Biezi sastopama filgrastima blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu sapes),
kuras var mazinat, lietojot standarta pretsapju Iidzeklus (analgétiskos Iidzeklus). Pacientiem, kuriem
tiek veikta cilmes $tinu vai kaulu smadzenu transplantacija, var veidoties transplantata atgriiSanas
slimiba (GvHD) — ta ir donora $iinu reakcija pret pacientu, kas sanem transplantatu; pazimes un
simptomi var biit izsitumi uz plaukstu ieks€jas virsmas vai p&du apaksgjas virsmas, ka ari ¢tlas un
sapigums mutg, zarnas, aknas, ada, acTs, plausas, maksti vai locttavas. Veseliem asins cilmes $inu
donoriem loti biezi novero balto asins §tinu (leikocitu) skaita pieaugumu un trombocitu skaita
samazinaSanos, kas izraisa asins recéSanas sp€jas mazinasanos (trombocitopenija); §1s izmainas
uzraudzis arsts.
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oti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
trombocTtu skaita samazinasanas, kas samazina asins recéSanas sp&ju (trombocitopénija);
zems sarkano asins $tinu skaits (anémija);
galvassapes;
caureja;
vemsana;
slikta dusa;
neparasta matu izkriSana (alop&cija);
nogurums (vajums);
gremosanas trakta glotadu sapigums un pietukums, kas veidojas, sakot no mutes dobuma Iidz
analajai atverei (glotadu iekaisums);
. drudzis (pireksija).

e 6 o o o o o o .ur

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
plausu iekaisums (bronhits);

augsgjo elpcelu infekcija;

urinizvades sist€émas infekcija;

samazinata apetite;

miega traucjumi (bezmiegs);

reibonis;

paaugstinats nejutigums, it pasi adas (hipoestgzija);
roku vai kaju tirpSana un nejiitigums (parestezija);
zems asinsspiediens (hipotensija);

augsts asinsspiediens (hipertensija);

klepus;

asins atkleposana (hemoptize);

sapes mut€ un r1kl€ (orofaringealas sapes);
deguna asinoSana (epistakse);

aizciet&jums;

sapes mutes dobuma;

aknu palielinasanas (hepatomegalija);

izsitumi;

adas apsartums (erit€ma);

muskulu spazmas;

sapes urinéSanas laika (dizirija);

sapes kriisu kurvt;

sapes;

vispargjs vajums (asténija);

visparégji slikta passajiita (nespeks);

roku un kaju pietikums (perifera ttiska);

noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis;
izmainas asins biokimiskajas analizgs;

reakcija uz asins parlieSanu.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

o balto asins $tinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

transplant&to kaulu smadzenu atgrisana (transplantata atgriiSanas slimiba);

urinskabes koncentracijas paaugstinasanas asinis, kas var izraisit podagru (hiperurikémiju)
(paaugstinats urinskabes [imenis asinis);

aknu bojajums, ko izraisijusi mazo aknu vénu nosprostosanas (venookluziva slimiba);
plausas nedarbojas ka nepiecieSams, izraisot elpas trikumu (plausu mazspgja);

tuska un/vai skidrums plausas (plausu tuska);

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);
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novirze no normas plausu rentgenogrammas (infiltrats plausas);

plausu asinosana (pulmonala hemoragija);

skabekla absorbcijas traucgjumi plausas (hipoksija);

nelidzeni adas izsitumi (makulopapulozi izsitumi);

slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, tapec kauli kliist vajaki, trauslaki un
paaugstinas lizumu risks (osteoporoze);

o reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)

o stipras sapes kaulos, krii§u kurvi, zarnas vai locitavas (sirpjveida §inu an€mijas krize);

o peksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

o locTtavu sapes un pietikums, lidzigi ka podagras gadijuma (pseidopodagra);

o kermena Skidrumu regulacijas trauc€jumi, kas var radit pietikumu (Skidruma tilpuma
traucgjumi);

adas asinsvadu iekaisums (adas asinsvadu vaskulits);

tumsi sarkani, pacelti, sapigi bojajumi uz ekstremitat€ém un reizé€m uz sejas un kakla ar
paaugstinatu temperattiru (Svita sindroms);

reimatoida artrita paasinajums;

neparastas urina analiZzu izmainas;

samazinats kaulu blivums;

aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu;
asins §tinu veidoSanas arpus kaulu smadzeném (ekstramedulara hematopogze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasSaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Filgrastim HEXAL
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam “EXP”, kas noradits uz kastites un §lirces etiketes.
Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nejausa sasaldésana neietekme Filgrastim HEXAL efektivitati.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un vienu reizi maksimums uz 8 dienam atstat istabas temperatiira
(bet I1dz 25 °C). ST laika posma beigas preparatu nevajadzetu likt atpakal ledusskapi, bet vajadzetu
likvidet.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat krasas izmainas, dulkainibu vai dalinas; tam jabut dzidram,
bezkrasainam lidz viegli iedzeltenam Skidrumam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Filgrastim HEXAL satur

- Aktiva viela ir filgrastims.
Filgrastim HEXAL 30 MV/0,5 ml §kidums injekcijam vai infiizijam pilnslirce: katra pilnslirce
(0,5 ml) satur 30 MV filgrastima, kas atbilst 60 MV/ml.
Filgrastim HEXAL 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam pilnslirce: katra pilnslirce
(0,5 ml) satur 48 MV filgrastima, kas atbilst 96 MV/ml.

- Citas sastavdalas ir glutaminskabe, sorbits (E420), polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens
injekcijam. Skatit 2. punktu “Filgrastim HEXAL satur sorbitu un natriju”.

Filgrastim HEXAL aréjais izskats un iepakojums

Filgrastim HEXAL ir dzidrs, bezkrasains lidz viegli iedzeltens Skidums injekcijam vai infuzijam
pilnslirce, kas satur 0,5 ml skiduma.

Filgrastim HEXAL ir pieejams iepakojumos, kas satur 1, 3, 5 vai 10 stikla pilnslirces (I tipa stikls) ar
virzula aizbazni (brombutila gumija), neriisgjosa te€rauda 29. izméra adatu ar automatisku adatas
aizsargu un adatas uzgali (termoplastisks elastomérs).

Uz pilnslirces ir iespiestas atzimes no 0,1 ml [idz 1 ml, tacu atspermehanisma dgl to nav paredzets
izmantot tilpuma mériSanai, kas ir mazaks par 0,3 ml.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Vacija

Razotajs

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Hexal AG Hexal AG

Tél/Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG Hexal AG

Tem.: +49 8024 908 0 Teél/Tel: +49 8024 908 0
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Ceska republika

Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0
Danmark/Norge/Island/Sverige
Hexal AG

TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Elhada

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

(EXG30)
TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
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Magyarorszag
Hexal AG

Tel.: +49 8024 908 0
Malta

Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Suomi/Finland
Hexal AG

Puh/Tel: +49 8024 908 0

United Kingdom (Northern Ireland)

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0



Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

7. LietoSanas pamaciba

Lai izvairTtos no iesp&jamas inficeSanas, Jums jarikojas saskana ar So pamacibu.

Svarigi ir neméginat injicét sev vai kadam citam, pirms arsts, medmasa vai farmaceits Jiis nav
apmacijis to darit. Pirms injic€Sanas izlasiet visu pamacibu. Katra noslégtaja blisteriepakojuma ir
viena pilnslirce.

Katra pilnslirce satur 30 MV/0,5 ml vai 48 MV/0,5 ml filgrastima.

7-1. attels. Filgrastim HEXAL pilnSlirce ar adatas aizsargu

Adatas
aizsargs leloks pirkstiem
Adatas Skata lodzina Adatas
uzgalis etikete un aizsarga Virzula
deriguma sparni galvina
termins l l

J %p

___/')_b

==

Devas atzimes Virzula aizbaznis  Virzulis

Virzula aizbazna
konusveida pamatne

P&c zalu injicéSanas adatas aizsargs aktivizesies un nosegs adatu. Adatas aizsargs ir paredzets
veselibas apriipes specialistu, apriiptaju un pacientu pasargasanai no nejausas sadursanas ar adatu p&c
injekcijas.

Kas vél ir nepiecieSams injicéSanai:

. 1 spirta tampons 7-2. attels. NepiecieSamie papildu piederumi
° 1 vates tampons vai
marle
o asiem priekSmetiem
paredzéta tvertne ESIERIEK. s |
. 1 adhezivs parsgjs = ( )

[

&
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Svariga informacija par droSumu

Uzmanibu! Uzglabat pilnSlirci bérniem nepieejama vieta.

1.

Naw

*®

10.

Neatveriet argjo kastiti, kame&r neesat gatavs lietot pilnslirci.

Neizmantojiet pilnslirci, ja ir saplésts blisteriepakojuma noslégs, jo ta var nebiit drosa lietoSanai.
Neizmantojiet pilnslirci, ja plastmasas paplate ir Skidrums. Nelietojiet pilnslirci, ja adatas uzgala
nav vai tas nav ciesi piestiprinats. Visos $ados gadijumos visu pilnslirces iepakojumu atdodiet
aptieka.

Ar pilnslirci neméginiet injicét devu, kas ir mazaka par 0,3 ml. Devu, kas ir mazaka par 0,3 ml,
ar Filgrastim HEXAL pilnslirci nevar precizi nomerit, jo 0,1 un 0,2 ml iedalu atzimes nav
redzamas uz §lirces cilindra.

Pilnslirci nekad neatstajiet novarta vieta, kur citi to varétu sabojat.

Nekratiet pilnslirci.

Uzmanieties, lai pirms lietoSanas nepieskartos adatas aizsarga sparniem. Ja tiem pieskaras,
adatas aizsargs var aktivizgties priekslaikus.

Nenonemiet adatas uzgali agrak par bridi tiesi pirms injic€Sanas.

Pilnslirci nedrikst lietot atkartoti. Izlietoto pilnslirci tulit p&c lietoSanas izmetiet asiem
priekSmetiem paredzeta tvertne.

Nelietojiet §lirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas vai ta ir nokritusi péc adatas uzgala
nonemsanas.

Filgrastim HEXAL pilnslirces uzglabasana

1.

2.

Piln§lirci uzglabajiet argja kastite, lai pasargatu no gaismas. To uzglabajiet ledusskapi no 2 °C
Iidz 8 °C (no 36 °F Iidz 46 °F) temperatiira. Nesasaldét.

Pirms piln§lirces sagatavosanas injiceéSanai atcerieties iznemt blisteriepakojumu no ledusskapja,
lai tas 15-30 mintes sasiltu un sasniegtu istabas temperatiiru.

Nelietojiet pilnslirci pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites vai §lirces
etiketes. Ja tas deriguma termins ir beidzies, visu iepakojumu atdodiet aptieka.

Slirci var iznemt no ledusskapja un vienu reizi maksimums uz 8 dienam atstat istabas
temperatiira (bet Iidz 25 °C). ST laika posma beigas zales nedrikst likt atpakal ledusskapi, un tas
ir jalikvide.

Injekcijas vieta

7-3. attels. Injekcijas vietas

N Injekcijas vieta ir kermena vieta, kur izmantosiet pilnslirci.
oy e leteicama vieta ir augSstilbu priekSpuse. Varat izmantot ar
F "«|7 7‘,«" 14 védera apaksdalu, bet ne 5 cm (2 collas) zona ap nabu.
]t P
/| \ ‘\ |
e )
[ ()
g R
Il
| Ny |
L AA /
I |
- ~ o Jazales Jums injic€ apripétajs, var izmantot ar1 augsdelmu

arpusi un zonu dibena augSpuse.

Katru reizi, injic€jot sev zales, izvelieties citu vietu.
Neinjic€jiet zona, kur ada ir jutiga, apsartusi, zvinaina, cieta
vai kur ir zilumi. Izvairieties no zonas, kur ir rétas vai strijas.
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Filgrastim HEXAL pilnslirces sagatavoSana lietoSanai

1.

Blisteriepakojumu ar pilnslirci iznemiet no ledusskapja un neatvértu atstajiet uz aptuveni 15—
30 minttem, lai tas sasniegtu istabas temperatiiru.

Kad esat gatavs izmantot pilnslirci, atveriet blisteriepakojumu un kartigi ar ziepeém un fideni
nomazgajiet rokas.

Injekcijas vietu notiriet ar spirta tamponu.

Turot pilnslirci vidi, iznemiet to no blisteriepakojuma, ka paradits 7-4. att€la. Nesatveriet
virzula stieni. Nesatveriet adatas uzgali.

7-4. attels. PilnSlirces iznemsana no blisteriepakojuma

Parbaudiet, vai caurspidigais adatas plastmasas aizsargs atrodas virs stikla §lirces cilindra. Ja
caurspidigais adatas aizsargs nosedz adatas uzgali (ka paradits talak 7-5. att€la), slirce ir bijusi
aktivizéta; NELIETOJIET $o §lirci un panemiet jaunu §lirci. 7-6. attéla paradita lietoSanai
gatava §lirce.

7-5. attels. NELIETOT

Sada veida adatas aizsargs ir AKTIVIZETS —
NELIETOIJIET pilnslirci

Sada veida adatas aizsargs NAV AKTIVIZETS, un
pilnslirce ir lietoSanai gatava

Parbaudiet pilnslirci. Skidrumam jabit dzidram. Skidrums var biit bezkrasains lidz viegli
iedzeltens, NELIETOJIET, ja iev@rojat kadas citas dalinas un/vai krasas mainu, un pilnslirci
kopa ar tas iepakojumu atdodiet aptieka.

NELIETOIJIET, ja pilnslirce ir saplésta vai adatas aizsargs ir aktivizéts. Visos $ados gadijumos
visu pilnslirces iepakojumu atdodiet aptieka.
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Ka lietot Filgrastim HEXAL pilnSlirci

7-7. attels. Adatas uzgala nonemsana Nonemiet no pilnslirces adatas uzgali, uzmanigi
taisna virziena to novelkot. Izmetiet adatas uzgali.
Adatas gala var biit redzams Skidruma piliens.
Tas ir normali.

Slirci turot, ka paradits, un Ieni spiezot virzuli, izspiediet liekas zales, lidz virzula aizbazna konusveida
pamatnes mala sakrTt ar parakstitajai devai atbilstoSo §lirces atzimi. Talak ir sniegts piemers 0,4 ml
devai.

Uzmanieties, lai pirms lietoSanas nepieskartos adatas aizsarga sparniem. Adatas aizsargs var
aktivizgties priekslaikus.

Velreiz parbaudiet, vai pilnslirce ir pareiza Filgrastim HEXAL deva.

Sazinieties ar veselibas apripes specialistu vai medmasu, ja Filgrastim HEXAL devas nomériSana vai
injicé$ana rodas gritibas.

7-8. attels. Dalejas 0,4 ml devas piemers

1. darbiba
Sakuma stavoklis
LTnija attiecas uz

devas skaitli zem < |

tas § 03
0.4
ol

0.5

2. darbiba
Péc daléjas
devas

iestatiSanas

Devas skaitlis

Virzula aizbazna konusveida
pamatne (mala), ta ir aiz
devas skaitla melnas [inijas —
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7-9. attels.

Adatas ievadiSana

B N
i |'_\
L

Viegli saspiediet adu injekcijas vieta un ievadiet adatu,
ka paradits. Adatu iestumiet [idz galam, lai vargtu
ievadit visas zales.

Pilnslirci turot, ka paradits, l&ni spiediet virzuli lidz
galam, lai virzula galvina pilniba atrastos starp adatas
aizsarga sparniem.

Turiet virzuli lidz galam nospiestu, 5 sekundes
neizkustinot §lirci.

Turiet virzuli Iidz galam nospiestu un uzmanigi taisna
virziena izvelciet adatu no injekcijas vietas.

Leni atlaidiet virzuli un nogaidiet, lai adatas aizsargs
automatiski nosedz atsegto adatu.

Injekcijas vieta var bt nedaudz asinu. Injekcijas vietai
varat piespiest un 10 sekundes turét piespiestu vates
tamponu vai marli. Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja
nepiecieSams, injekcijas vietu varat nosegt ar nelielu
adhezivu parsgju.
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Noradijumi likvidésanai

7-13. attels. Likvidésana Izlietoto pilnslirci izmetiet asiem priekSmetiem
paredzgta tvertné (aizverama, necaurdurama tvertne).
Juisu un citu cilvéku droSuma un veselibas noltika adatas
un izlietotas slirces nekad nedrikst lietot atkartoti.

AS| PRIEK-
SMETI

2

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Pirms lietosanas $kidums vizuali japarbauda. Drikst izmantot tikai dzidrus Skidumus, kas nesatur
dalinas. Nejaus$a sasaldéSana nelabveligi neietekmé Filgrastim HEXAL stabilitati.

Filgrastim HEXAL nesatur konservantus. Nemot véra varbiitéja mikrobiologiska piesarnojuma risku,
Filgrastim HEXAL S$lirces ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

AtSkaidiSana pirms ievadiSanas (izvéles)

Ja nepiecieSams, Filgrastim HEXAL var atSkaidit ar 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu. Filgrastim
HEXAL nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida Skidumiem.

Nekada gadijuma zales nav ieteicams at$kaidit [idz koncentracijai < 0,2 MV/ml (2 mikrogrami/ml).

Ja pacientu arsteSanai tiek izmantots filgrastims, kas ir atSkaidits lidz koncentracijai
< 1,5 MV/ml (15 mikrogrami/ml), Skidumam japievieno cilvéka seruma albumins (CSA) lidz galigai
koncentracijai 2 mg/ml.

Piemérs: ja galigais tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka
neka 30 MV (300 mikrogrami), Skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml
(20%) cilveka seruma albumina $kidums (atbilsto$i Ph. Eur.).

Ja atSkaidiSanai tiek izmantots 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums, filgrastims ir saderigs ar stiklu un
dazadam plastmasam, ieskaitot polivinilhloridu, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna kopoliméru),
ka arT polipropilenu.

P&c atSkaidiSanas: atSkaidita infuziju $kiduma kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate

saglabajas 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperattira. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto
nekavgjoties. Ja zales netiek izmantotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietosanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2 °C lidz 8 °C temperatiira,
iznemot, ja atSkaidiSana ir notikusi kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekme §lirces
darbibu. Le€nam un vienméerigi nospiediet virzuli, kamér ir ievadita visa deva, un virzuli vairs nav
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iespgjams nospiest. Turot virzuli nospiestu, izvelciet §lirci no pacienta injekcijas vietas. Adatas
aizsargs parklas adatu, kad tiks atlaists virzulis.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
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