| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



Y Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespgjamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par neveélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Grasustek 6 mg $kidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima* (pegfilgrastimum) 0,6 ml $kiduma injekcijam. Proteina
koncentracija ir 10 mg/ml**.

*Razots Escherichia coli §tinas, izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju, kam seko konjugés$ana ar
polietilenglikolu (PEG).
** Koncentracija ir 20 mg/ml, ja ir ieklauta PEG grupa.

So zalu iedarbibu nedrikst salidzinat ar citu tas paas terapeitiskas grupas pegiléta vai nepegiléta proteina
iedarbibu. Sikaku informaciju skatit 5.1. apaksSpunkta.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 30 mg sorbita (E 420) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains $kidums injekcijam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas samazinasanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem laundabigos audzgjus (iznemot hronisku mieloleikozi un mielodisplastiskos sindromus) arsté ar
citotoksisko kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pegfilgrastima terapija jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze onkologija un/vai hematologija.

Devas

Katram kimijterapijas kursam ieteicama viena 6 mg pegfilgrastima deva (viena pilnslirce), ko lieto vismaz
24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija



Pegfilgrastima droSums un efektivitate, lietojot bérniem, Iidz §im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati
aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, ieskaitot pacientus ar nieru slimibu terminala stadija, devas
izmainas nav ieteicamas.

LietoSanas veids

Grasustek injicé subkutani. Injekcijas javeic augsstilba, védera vai augSdelma.

leteikumus par rikoSanos ar zalém pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.
Ierobezoti kliniskie dati liecina par pegfilgrastima un filgrastima salidzinamu iedarbibu uz smagas
neitrop€nijas atlabSanas laiku pacientiem ar pirmreiz&ju akiitu mieloleikozi (AML) (skatit

5.1. apakspunktu). Tacu pegfilgrastima ilgtermina iedarbiba AML gadijuma nav pieradita, tapec Saja

pacientu grupa tas ir jalieto piesardzigi.

Granulocttu koloniju stimul&josais faktors (G-CSF) var veicinat mieloido §tinu aug8anu in vitro, un
lidzigu iedarbibu var novérot dazas nemieloidas $tnas in vitro.

Pegfilgrastima droSums un efektivitate nav pétiti pacientiem ar mielodisplastisko sindromu, hronisku
mielogénu leikozi un pacientiem ar sekundaru AML; tadg] to nedrikst lietot §adiem pacientiem. Ipasa
uzmaniba ir japievers diferencialdiagnozei, lai atskirtu hroniskas mieloleikozes blastu transformaciju no
AML.

Pegfilgrastima lietoSanas droSums un efektivitate pirmreizejiem AML pacientiem < 55 gadu vecuma ar
citogenétiku t(15;17) nav pieraditi.

Pegfilgrastima drosums un efektivitate nav pétiti pacientiem, kuri sanem kimijterapiju lielas devas. Sis
zales nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu virs devu shémas noteiktas.

Pulmonalas blakusparadibas

P&c G-CSF lietosanas zinots par nevélamam pulmonalam reakcijam, Tpasi intersticialu pneimoniju.
Pacientiem, kuriem nesen anamn&ze bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, risks var but augstaks (skatit
4.8. apak3punktu).

Tadu pulmonalu pazimju ka klepus, drudzis un aizdusa paradisanas kopa ar radiologiskam plausu
infiltratu pazimém un plausu darbibas pasliktinasanas kopa ar palielinatu neitrofilo leikocTtu skaitu var
but akiita respiratora distresa sindroma (ARDS) pirmas pazimes. Tada gadijuma pegfilgrastima lietoSana
péc arsta ieskatiem ir japartrauc un janozime atbilstosa arstéSana (skatit 4.8. apakSpunktu).



Glomerulonefrits

Pacientiem, kuri sanem filgrastimu un pegfilgrastimu ir zinots par glomerulonefiitu. Parasti
glomerulonefrita gadijumi izzuda p&c devas samazinaSanas vai filgrastima un pegfilgrastima lietoSanas
partrauk$anas. leteicama urina analizes kontrole.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Pec G-CSFievadiSanas zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, ko raksturo hipotensija,
hipoalbumin&mija, tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma simptomi, riipigi jakontrol€, un viniem ir jasanem standarta simptomatiska
arsteSana, kas var ietvert intensivas aprupes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

P&c pegfilgrastima lietosanas zinots par parasti asimptomatiskiem splenomegalijas gadijumiem un liesas
plisuma gadijumiem, tai skaita daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadel ir rupigi
jakontrol€ liesas izmeri (pieméram, ar klmnisku izmekl&$anu, ar ultraskanas izmekl&Sanu). Liesas plisuma
diagnoze ir jaapsver pacientiem, kuri zino par sapem védera augsgja kreisaja pus€ vai sapem pleca gala.

TrombocitopEnija un anémija

Arstesana ar pegfilgrastimu monoterapija neizslédz trombocitop&niju un anémiju, jo parakstitaja shema ir
saglabata mielosupresivas kimijterapijas pilna deva. Ieteicama regulara trombocitu skaita un hematokrita
kontrole. Ipasa uzmaniba japievers, lietojot atseviskus vai kombingtus kimijterapijas Iidzeklus, par kuriem
zinams, ka tie izraisa smagu trombocitop&niju.

Mielodisplastiskais sindroms un akita mieloleikoze pacientiem ar krats un plauSu vezi

P&cregistracijas noveroSanas pétijuma pegfilgrastims kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju
bija saistits ar mielodisplastiska sindroma (MDS) un akiatas mieloleikozes (AML) attistibu pacientiem
ar krats un plaudu vezi (skatit 4.8. apakSpunktu). Janovéro kriits un plausu véza pacienti, vai neparadas
MDS/AML simptomi un pazimes.

Sirpjveida $tnu anémija

Pacientiem ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida Stinu slimibu sirpjveida §tinu krizes bija saistitas ar
pegfilgrastima lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadg] arstiem jaievéro piesardziba, parakstot
pegfilgrastimu pacientiem ar sirpjveida Stinu iezimi vai sirpjveida §tinu slimibu, jakontrol€ atbilstosi
klmiskie un laboratoriskie raditaji un japievers uzmaniba iesp&amai So zalu saistibai ar liesas
palielinasanos un vazookluzivo krizi.

Leikocitoze

Leikocitu skaits 100 x10%I vai lielaks ir novérots mazak neka 1% pacientu, kuri sanem pegfilgrastimu.
Nav zinots par nevélamiem notikumiem, kas biitu tiesi saistami ar 8o leikocitozes pakapi. Sada leikocitu
skaita palielinasanas ir parejosa, to parasti novero 24-48 stundas pec lietoSanas, un ta atbilst So zalu
farmakodinamiskajai iedarbibai. Atbilstosi kliniskajai iedarbibai un iesp&jamai leikocitozei terapijas laika
regulari ir japarbauda leikocitu skaits. Ja leikocitu skaits parsniedz 50 x10%/1 péc sagaidamas zemakas
vertibas, $o zalu liectoSana nekavéjoties japartrauc.

Paaugstinata jutiba

Pacientiem, kuri arsteti ar pegfilgrastimu, zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas, uzsakot vai turpinot arstéSanu. Pegfilgrastima lietoSana pilniba japartrauc pacientiem ar kliniski



nozimigu paaugstinatu jutibu. Pegfilgrastimu nedrikst lictot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret
pegfilgrastimu vai filgrastimu anamn&zg. Ja rodas nopietna alergiska reakcija, janozimé atbilstosa
terapija, ripigi kontrolgjot pacientu vairakas dienas.

Stivensa-DZonsona sindroms

Retos gadijumos saistiba ar arstéSanu ar pegfilgrastimu ir zinots par Stivensa-Dzonsona sindromu, kas var
biit dzivibai bistams vai letals. Ja pacientam, lietojot pegfilgrastimu, ir attistijies Stivena-DZonsona
sindroms, $im pacientam nekad nedrikst atsakt lietot pegfilgrastimu.

Imiingenitate

Tapat ka visu terapeitisko proteinu lietoSanas gadijuma, pastav imiingenitates iespgjamiba. Antivielu pret
pegfilgrastimu veido$anas pakape parasti ir maza. Saistos$as antivielas rodas, ka sagaidams, lietojot visas
biologiskas izcelsmes zales, tomér paslaik tas nav bijuSas saistitas ar neitraliz&joSu aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pec G-CSF lietoSanas veselam p&tamajam personam un véza pacientiem. Ta simptomi
bija drudzis, védera sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats ickaisuma markieru Iimenis
(pieméram, C reaktiva proteina Iimenis un leikocttu skaits). Vairuma gadijumu aortitu diagnosticgja
datortomografijas izmekl&jumos, un parasti tas izzuda péc G-CSF lietoSanas partraukSanas. Skatit arl

4.8. apakspunktu.

Citi bridinajumi

Pegfilgrastima drosums un efektivitate asins $tinu priekste¢u mobiliz€Sanai pacientiem vai veseliem
donoriem nav pietiekami novertéti.

Paaugstinata kaulu smadzenu asinsrades darbiba ka atbildes reakcija uz terapiju ar augSanas faktoru ir
saistita ar parejosu pozitivu atradi kaulu radiologiskajos izmeklg§jumos. Tas ir janem v&éra, interpretgjot
kaulu radiologisko izmekl&jumu rezultatus.

Paligvielas

Sorbits
Janem vera papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemSanas ar uzturu.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 6 mg katra deva, - biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka atri dalosas mieloidas $tnas ir potenciali jutigas pret citotoksisko kimijterapiju, pegfilgrastims ir
jalieto vismaz 24 stundas pec citotoksiskas kimijterapijas. Kliniskajos p&tijumos pegfilgrastims ir drosi
lietots 14 dienas pirms kimijterapijas. Pegfilgrastima vienlaiciga lieto$ana ar jebkadu citu kimijterapijas
lidzekli pacientiem nav novértéta. Dzivnieku modelos pegfilgrastima un 5-fluoruracila (5-FU) vai citu
antimetabolitu vienlaiciga lietosana pastiprinaja mielosupresiju.

Iespgjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augSanas faktoriem un citokiniem nav Ipasi pétita kliniskajos
petijumos.

Iespg&jama mijiedarbiba ar litiju, kas arT veicina neitrofilo leikocttu atbrivosanos, nav 1pasi pétita. Nav
pieradijumu, ka $ada mijiedarbiba biitu bistama.



Grasustek drosums un efektivitate nav novertéti pacientiem, kuri sanem ar velinu mielosupresiju saistitu
Kimijterapiju, piem&ram, nitrozourinvielas lidzeklus.

Ipasi mijiedarbibas vai metabolisma pétfjumi nav veikti, tomér kliniskie p&tfjumi neliecina par
pegfilgrastima mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par pegfilgrastima lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami vai ir ierobeZoti. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Grasustek lietoSana griitniecibas laika un

sievietem ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju, nav ieteicama.

Baro$ana ar krati

Informacija par pegfilgrastima/metabolitu izdaliSanos mates piena nav pietiekama; nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt bérna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar Grasustek, japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Pegfilgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati, lietojot
kumulativas ned€las devas, kas bija aptuveni no 6 1idz 9 reizé€m lielakas, neka ieteicama deva cilvekam
(vadoties p&c kermena virsmas laukuma) (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pegfilgrastims neietekmé vai nenozimigi ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija sapes kaulos (loti biezi [> 1/10]) un skeleta-muskulu
sapes (biezi [> 1/100 lidz < 1/10]). Sapes kaulos parasti bija vieglas vai vid&ji smagas, parejosas, un
liclakajai dalai pacientu tas vargja kontrol&t ar standarta pretsapju lidzekliem.

Paaugstinatas jutibas veida reakcijas, ieskaitot izsitumus uz adas, natreni, angioneirotisko ttisku, aizdusu,
eritému, pietvikumu un hipotensiju, radas uzsakot un turpinot arstéSanu ar pegfilgrastimu (retak

[>1/1 000 lidz < 1/100]). Pacientiem, kuri sanem pegfilgrastimu, var rasties nopietnas alergiskas
reakcijas, taja skaita anafilakse (retak) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, kas aizkav&tas arstéSanas gadijuma var but dzivibai
bistams, v&za pacientiem, kuri sanem kimijterapiju, pec G-CSF ievadiSanas zinots retak (> 1/1 000 lidz <
1/100); skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak.

Splenomegalija, parasti asimptomatiska, ir retak.

P&c pegfilgrastima lietoSanas par liesas plisumu, ieskaitot dazus letalus gadijumus, zinots retak (skatit
4.4. apak3punktu).



Retak zinots par nevélamam pulmonalam reakcijam, ieskaitot intersticialu pneimoniju, plausu tisku,
plausu infiltratus un plausu fibrozi. Retakos gadijumos radas elpoSanas mazspé&ja vai ARDS, kas var biit

letals (skatit 4.4. apakSpunktu)

Zinots par atseviskiem sirpjveida Stinu krizes gadijumiem pacientiem ar sirpjveida $tinu iezimi vai

sirpjveida $tnu slimibu (retak pacientiem ar sirpjveida $unam) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Dati tabula turpmak apraksta kliniskajos p&tijumos zinotas un spontano zinojumu blakusparadibas. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

MedDRA Nevélamas blakusparadibas
organu sistému Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti
Klasifikacija (=1/10) (>1/100 Iidz <1/10) (=1/1 000 Iidz (=1/10 000 (< 1/10 000)
< 1/100) Iidz
< 1/1 000)
Labdabigi, Mielodisplastiskais
laundabigi un sindroms®
neprecizeti Akiita mieloleikoze
audzgji (ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Trombocitopénija1 ; Sirpjveida $iinu anémija
limfatiskas Leikocitoze® ar krizi?;
sistémas Splenomegilija;
traucéjumi Liesas plisums®
Imiinas sistémas Paaugstinatas jutibas
traucéjumi reakcijas;
anafilakse
Vielmainas un Urinskabes ITmena
uztures paaugstinasanas
traucéjumi
Nervu sistémas Galvassapes’
traucéjumi
Asinsvadu Kapilaru Aortits
sistemas pastiprinatas caurlaidibas
traucéjumi sindroms’
Elposanas Akiits respiratora Plausu
sistémas distresa asino$ana
traucéjumi, sindroms?
kriaskurvja un Pulmonalas nevélamas
videnes reakcijas
slimibas (intersticiala
pneimonija,
plausu tuska,
plausu
infiltrati un
plausu fibroze)
Hemoptize
Kunga-zarnu Slikta dasa’
trakta
traucéjumi
Adas un Svita sindroms Stivensa-
zemadas (akuta febrila DZonsona
audu bojajumi neitrofila dermatoze)*?; | sindroms

Adas vaskulits'?

Skeleta-muskulu

Sapes kaulos

Skeleta-muskulu sapes




un saistaudu (mialgija, artralgija,
sistémas bojajumi sapes ekstremitates,
muguras sapes, skeleta-
muskulu sapes, kakla
sapes)

Nieru un Glomerulonefrits®
urinizvades
sistémas

traucéjumi

Vispargji Sapes injekcijas vieta' | Reakcijas injekcijas
traucéjumi un Nekardialas sapes vieta

reakcijas kraskurvi
ievadiSanas vieta

Izmekléjumi Paaugstinats
laktatdehidrogenazes un
sarmainas fosfatazes
Hmenisl;

Parejosa aknu
funkcionalo testu ALAT
vai ASAT Ilimena
paaugstinasanas’

! Skatit sadalu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” zemak.

2 §1 blakusparadiba tika konstatéta pegfilgrastima pécregistracijas uzraudzibas perioda, bet netika novérota randomizgtos,
kontrol&tos kliniskajos p&tijumos picaugusajiem. Biezuma kategorija tika noteikta ar statistiku aprékinu, pamatojoties uz
1576 pacientiem, kuri sanéma pegfilgrastimu devinos randomiz&tos kliniskajos p&ttjumos.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zinots par retakiem Svita sindroma gadijumiem, lai gan dazos gadijumos var biit nozime laundabigam
hematologiskam pamatslimibam.

Pacientiem, kuri arsteti ar pegfilgrastimu, zinots par retakiem adas vaskulita gadijumiem. Vaskulita
raSanas mehanisms pacientiem, kuri sanem pegfilgrastimu, nav zinams.

Reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot eritému injekcijas vieta (retak), ka arT sapes injekcijas vieta (biezi
notikumi) radas, uzsakot arstéSanu ar pegfilgrastimu vai turpmakas arstésanas laika.

Biezi zinots par leikocitozes gadijumiem (leikocitu skaits > 100 x 10°/1) (skatit 4.4. apak3punktu).

Atgriezeniska, viegla un vidgji smaga urinskabes un sarmainas fosfatazes limena paaugstinasanas, kas
nebija saistita ar klniskam izpausmem, bija retaka; atgriezeniska, viegla un vidgji smaga
laktatdehidrogenazes Iimena paaugstinasanas, kas nebija saistita ar kltniskam izpausmem, bija retaka
pacientiem, kuri sanéma pegfilgrastimu p&c citotoksiskas kimijterapijas.

Pacientiem, kuri sanéma kimijterapiju, loti biezi noveroja sliktu diiSu un galvassapes.

Pacientiem p&c pegfilgrastima sanemsanas, kas sekoja pec citotoksiskas kimijterapijas, retak noveroja
aknu funkcionalo testu — alantnaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ASAT) limena
paaugstinasanos. ST paaugstina$anas ir parejosa un atgriezas sakotngja Itment.

Epidemiologiskaja petijuma tika novérots MDS/AML paaugstinats risks pec arstésanas ar pegfilgrastima
kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju pacientiem ar kraits un plausu vezi (skatit

4.4. apakspunktu).

Zinots par bieziem trombocitopenijas gadijumiem.




P&cregistracijas perioda, lietojot G-CSF, zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma
gadijumiem. Tie parasti radas pacientiem ar progresgjosam laundabigam slimibam, sepsi, lietojot vairakas
Kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

LietoSanas pieredze pediatriska populacija ir ierobezota. Jaunakiem bérniem 0-5 gadu vecuma (92%)
novéroja lielaku nopietnu nevélamo blakusparadibu biezumu, salidzinot ar vecakiem bérniem attiecigi
6-11 un 12-21 gadu vecuma (80% un 67%), un pieauguSajiem. Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba
bija sapes kaulos (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma min€to nacionalas zinosanas
sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Vienreizgjas 300 pg/kg devas subkutani tika ievaditas ierobezotam skaitam veselu brivpratigo un
pacientiem ar nesik$iinu plausu vézi bez nopietnam nevélamam reakcijam. Nevélamie notikumi bija
lidzigi ka pétamajam personam, kuras sanéma mazakas pegfilgrastima devas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, koloniju stimulgjosie faktori; ATK kods: LO3AA13.

Grasustek ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu.

Cilveku granulocTtu koloniju stimulgjosais faktors (G-CSF) ir glikoproteins, kas regul@ neitrofilo leikocttu
razoSanu un atbrivosanos kaulu smadzengs. Pegfilgrastims ir rekombinants cilveku G-CSF
(r-metHuG-CSF) kovalents konjugats ar vienu 20 kd polietilénglikola (PEG) molekulu. Pegfilgrastims ir
filgrastima forma ar paildzinatu darbibas ilgumu, samazinata nieru klirensa del. Atklats, ka pegfilgrastima
un filgrastima darbibas veids ir identisks, 24 stundu laika ieverojami palielinot neitrofilo leikocttu skaitu
periférajas asinis un nedaudz palielinot monocitu un/vai limfocTtu skaitu. Lidzigi ka lietojot filgrastimu,
neitrofilie leikociti, kas rodas ka atbildes reakcija uz pegfilgrastimu, darbojas normali vai labak, ko
apliecina hemotaktiskas un fagocitiskas funkcijas testi. Tapat ka citiem asinsrades augsanas faktoriem,
pieradits, ka G-CSF in vitro piemit cilvéku endotglija Stinas stimul&josas 1pasibas. G-CSF var veicinat
mieloido §tinu, ieskaitot laundabigo $Gnu, aug$anu in vitro, un Iidzigu iedarbibu var noverot dazas
nemieloidas $tinas in vitro.

Divos randomizg&tos, dubultmaskétos, galvenos p&tijumos pacientém ar augsta riska II-IV stadijas kriits
vezi, kuras sanéma mielosupresivu kimijterapiju ar doksorubicinu un docetakselu, vienas pegfilgrastima
devas lietoSana katra kursa samazinaja neitropénijas ilgumu un febrilas neitrop&nijas sastopamibu lidzigi
ka noveroja, lietojot filgrastimu katru dienu (ievadot reizi diena mediani 11 dienas). Bez atbalsto3as
augsanas faktora lietoSanas, ir zinots, ka §1s sheémas lietoSanas rezultata 4. pakapes neitropénijas vidgjais
ilgums ir 5-7 dienas, un febrilas neitrop€nijas sastopamiba ir 30-40%. Viena pétijjuma (n = 157), kura
izmantoja fiks€tu 6 mg pegfilgrastima devu, 4. pakapes neitropenijas vid&jais ilgums pegfilgrastima grupa
bija 1,8 dienas, salidzinot ar 1,6 dienam filgrastima grupa (atskiriba 0,23 dienas, 95% T1 -0,15; 0,63).
Visa pétijuma febrilas neitropénijas raditajs bija 13% ar pegfilgrastimu arstétiem pacientiem, salidzinot ar
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20% ar filgrastimu arstétiem pacientiem (atskiriba 7%, 95% TI no —19% lidz 5%). Otra pétijuma

(n =310), kura izmantoja kermena masai pielagotu devu (100 pg/kg), 4. pakapes neitropenijas vidgjais
ilgums pegfilgrastima grupa bija 1,7 dienas, salidzinot ar 1,8 dienam filgrastima grupa (atskiriba

0,03 dienas, 95% TI-0,36; 0,30).

Febrilas neitropénijas kopgjais raditajs bija 9% ar pegfilgrastimu arstetiem pacientiem un 18% ar
filgrastimu arstétiem pacientiem (atskiriba 9%, 95% TI no-16,8% lidz-1,1%)

Placebo kontroleta, dubultmasketa petijuma pacientem ar krits vezi pegfilgrastima ietekmi uz febrilas
neitropénijas sastopamibu novertgja pec kimijterapijas shému, kas 10-20% gadijumu ir saistitas ar febrilo
neitropéniju, lietoanas (docetaksels 100 mg/m? ik p&c 3 nedélam, 4 kursi). Devini simti divdesmit astoni
pacienti tika randomizgti, lai katra kursa sanemtu vai nu vienu devu pegfilgrastima, vai placebo aptuveni
24 stundas (2. diena) pec kimijterapijas. Febrilas neitropénijas sastopamiba bija mazaka pacientiem, kuri
bija randomiz&ti pegfilgrastima sanemsanai, salidzinot ar placebo (1%, salidzinot ar 17%, p < 0,001).
Hospitalizacijas biezums un intravenozo pretinfekcijas lidzeklu lietoSana saistiba ar febrilas neitropénijas
klinisku diagnozi bija mazaki pegfilgrastima grupa, salidzinot ar placebo (1%, salidzinot ar 14%,

p <0,001; un 2%, salidzinot ar 10%, p < 0,001).

Neliela (n = 83) Il fazes, randomizéta, dubultmaskéta pétijuma pacientiem, kuri sanéma kimijterapiju
pirmreiz&jai akiitai mieloleikozei, salidzinaja pegfilgrastimu (viena 6 mg deva) ar filgrastimu, lietojot
Kimijterapijas indukcijas faze. Laika mediana lidz atlabSanai no smagas neitropénijas tika noteikta ka
22 dienas abas arstésanas grupas. [lgtermina rezultati netika pétiti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Il fazes (n = 37) daudzcentru, randomizéta, atklata pétijuma pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri
sanéma 100 pg/kg pegfilgrastima pec kimijterapijas ar vinkristinu, doksorubicinu un ciklofosfamidu
(VAdriaC/IE) 1. kursa, smagu neitropéniju (neitrofilo leikocitu skaits < 0,5 x10° /I) ilgak novéroja
jaunakiem bérniem 0-5 gadu vecuma (8,9 dienas), salidzinot ar vecakiem bérniem 6-11 gadu un

12-21 gada vecuma (attiecigi 6 dienas un 3,7 dienas) unpicaugusajiem. Bez tam, lielaku febrilas
neitropénijas sastopamibu noveroja jaunakiem b&rniem 0-5 gadu vecuma (75%), salidzinot ar vecakiem
bérniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 70% un 33%) un pieaugusajiem (skatit 4.8. un

5.2. apak3punktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienas subkutanas pegfilgrastima devas pegfilgrastima maksimala koncentracija seruma tick sasniegta
16 — 120 stundu laika p&c devas ievadisanas, un pegfilgrastima koncentracija seruma saglabajas
neitropénijas perioda laika p&c mielosupresivas kimijterapijas. Pegfilgrastima eliminacija nav lineara
attieciba uz devu; pegfilgrastima seruma klirenss samazinas, palielinot devu. Pegfilgrastimu galvenokart
izvada ar neitrofilo leikocitu medi&ta klirensa palidzibu, kas pie lielakam devam klist piesatinats.
Atbilstosi pasregulgjoSam klirensa mehanismam pegfilgrastima koncentracija seruma strauji pazeminas
péc tam, kad sakas neitrofilo leikocitu skaita normalizé$anas (skatit 1. attélu).
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1. attels. Pegfilgrastima koncentracijas seruma medianas profils un absolutais neitrofilo leikocitu
skaits (ANS) ar kimijterapiju arstétiem pacientiem péc vienas 6 mg injekcijas
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Petijuma diena

Neitrofilo leikocTtu mediéta klirensa mehanisma dél nav paredzams, ka nieru vai aknu darbibas
traucgjumi varétu ietekmét pegfilgrastima farmakoking&tiku. Atklata, vienas devas pétijuma (n = 31)
dazadu pakapju nieru darbibas traucgjumi, ieskaitot nieru slimibu terminala stadija, neietekméja
pegfilgrastima farmakoking&tiku.

Gados vecaki cilveki

lerobeZoti dati liecina, ka pegfilgrastima farmakokinétika gados vecakiem cilvékiem (> 65 gadi) ir lidziga
ka picaugusajiem.

Pediatriska populacija

Pegfilgrastima farmakokingtika tika pétita 37 pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri sanéma

100 pg/kg pegfilgrastima péc VAdriaC/IE Kimijterapijas pabeigsanas. Pegfilgrastima vidgja iedarbiba
(AUC) (+ standartnovirze) bija lielaka jaunakaja vecuma grupa (0-5 gadi) (47,9 + 22,5 ng h/ml) neka
vecakiem bérniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 22,0 £ 13,1 pg h/ml un 29,3 + 23,2 ug
h/ml) (skatfit 5.1. apak$punktu). Vidgjais AUC pediatriskiem pacientiem, iznemot jaunako vecuma grupu
(0-5 gadi), bija lidzigs ka pieaugusiem pacientiem ar augsta riska I1-1V stadijas kriits v&zi un kuri sanéma
100 pg/kg pegfilgrastima péc terapijas ar doksorubicinu/docetakselu pabeigSanas (skatit 4.8. un

5.1. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegttie dati par atkartotu devu toksicitati atklaja paredzamo
farmakologisko iedarbibu, ieskaitot leikocTtu skaita palielinaSanos, mieloido hiperplaziju kaulu
smadzengs, ekstramedularu asinsradi un liesas palielinasanos.

P&cnacgjiem, kas dzimusi zurkam, kuram griisnibas laika subkutani ir ievadits pegfilgrastims, nenoveéroja

nevélamas blakusparadibas, bet trusiem, lietojot kumulativas devas, kas aptuveni 4 reizes parsniedza
ieteicamo devu cilvekam, pegfilgrastims izraisija embrija/augla toksicitati (embrija zudumu), kadu
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nenoveroja, ja grisniem truSiem ievadija cilvekam ieteicamo devu. Pétfjumos ar zurkam atklaja, ka
pegfilgrastims var $kérsot placentu. P&tijumi ar Zurkam liecinaja, ka subkutani ievadits pegfilgrastims
neietekméja reproduktivo funkciju, fertilitati, mekl&S$anas ciklus, dienas starp paroSanos un dzimumaktu,
ka arT intrauterino izdzivosanu. Sis atrades nozime cilvékam nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats *

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Udens injekcijam

*Natrija acetats veidojas, titréjot ledus etikskabi ar natrija hidroksidu.

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zalém, Tpasi ar natrija hlorida $kidumiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Grasustek var atstat istabas temperatiira (kas neparsniedz 30 °C) ne vairak ka vienu laika periodu, kas nav
ilgaks par 72 stundam. Grasustek, kas atstats istabas temperatiira ilgak par 72 stundam, ir jaiznicina.

Nesasaldet. Nejausa sasaldéSana uz laika periodu, kas mazaks par 24 stundam neatstaj negativu ietekmi
uz Grasustek stabilitati.

Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (I klases stikls) ar (butil)gumijas aizbazni un neriisgjosa té€rauda adatu ar automatisku adatas
aizsargu. Adatai ir lokans, ciets adatas aizsargs.

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml skiduma injekcijam. lepakojumi pa vienai pilnslircei ar
automatisku adatas aizsargu (0,6 ml) un pieejami izsniedzama iepakojuma, kas satur vienu §lirci.

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

Pirms lietosanas Grasustek skidums ir vizuali japarbauda, vai tas nesatur dalinas. Jainjicg tikai tads
Skidums, kas ir dzidrs un bezkrasains.

Parmériga kratiSana var izraisit pegfilgrastima agregaciju, padarot to biologiski neaktivu.
Pirms Slirces lietosanas laujiet pilnslircei laujiet manuali ievadit 30 mindtes istabas temperatiirai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13,

24941 Flensburg,

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1375/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 20. junijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

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

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-1) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGgANiAS 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 VIELAS RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

USV Private Limited

D-115, TTC Industrial Area, Shirvane
Navi Mumbai - 400706,

Mabharashtra,

Indija

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

Juta Pharma GmbH
Gutenbergstr. 13
24941 Flensburg
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti 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 atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

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

AREJAIS IEPAKOJUMS SLIRCEI BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Grasustek 6 mg $kidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastimum

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

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrasttma 0,6 ml (10 mg/ml) skiduma injekcijam.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits (E420), polisorbats 20, natrija acetats, tidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

1 pilnslirce ar automatisku adatas aizsargu (0,6 ml).

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Svarigi: pirms rikoSanas ar pilnslirci izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Izvairities no specigas kratiSanas.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Juta Pharma GmbH,
Gutenbergstr. 13,
24941, Flensburg,
Vacija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/19/1375/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Grasustek 6 mg

| 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 BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS AR SLIRCI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Grasustek 6 mg $kidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastimum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Juta Pharma GmbH

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

Svarigi: pirms rikoSanas ar pilnslirci izlasiet lietoSanas instrukciju.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES BLISTERI MARKEJUMS

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Grasustek 6 mg
pegfilgrastimum
s.C.

[2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,6 mi

[6. CITA

Juta Pharma GmbH
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Grasustek 6 mg §kidums injekcijam pilnslircé
pegfilgrastimum

WV Sim zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam.

Par to, ka zinot par blakusparadibam skatit 4. punkta beigas.

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 v&l kadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

° Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

° Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Grasustek un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Grasustek lietoSanas
3. Ka lietot Grasustek

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Grasustek

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Grasustek un kadam noliikam to lieto
Grasustek ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma.

Grasustek satur aktivo vielu pegfilgrastimu. Pegfilgrastims ir olbaltumviela, ko razo E. coli baktgrijas,
izmantojot biotehnologiju. Tas pieder olbaltumvielu grupai, ko sauc par citokiniem, un ir loti lidzigs
dabiskajai olbaltumvielai (granulocitu koloniju stimulgjosais faktors), ko razo Jtisu organisms.

Grasustek lieto, lai samazinatu neitrop€nijas (mazs balto asins $iinu skaits) ilgumu un febrilas
neitropénijas (mazs balto asins Stinu skaits un drudzis) raSanos, ko var izraisit citotoksiskas kimijterapijas
(zales, kas iznicina atri augosas $iinas) lietosana. Baltajam asins §inam ir svariga nozime, jo tas palidz
organismam cinities ar infekciju. Sis §@inas ir loti jutigas pret kimijterapijas iedarbibu, kas var izraisit to
skaita samazinasanos Jiisu organisma. Ja balto asins $tinu skaits ir mazs, to var nepietikt, lai organisms
varétu cintties ar bakterijam, un Jums var bit paaugstinats infekciju risks.

Arsts Jums ir parakstijis Grasustek, lai veicinatu kaulu smadzenes (kaula dala, kura razo asins $iinas)
razot vairak balto asins §tinu, kas palidz organismam cinities ar infekcijam.

2. Kas Jums jazina pirms Grasustek lietoSanas

Nelietojiet Grasustek §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret pegfilgrastimu, filgrastimu, no E. coli atvasinatam olbaltumvielam vai

kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Grasustek lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
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ja Jums ir alergiska reakcija, ieskaitot vajumu, asinsspiediena pazeminasanos, apgrutinatu
elposanu, sejas pietikumu (anafilakse), apsartumu un pietvikumu, izsitumus uz adas un adas
laukumus, kas niez;
ja Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana. Tas var biit akiita respiratora distresa sindroma
(ARDS) pazimes;
ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:
- pietikums vai tiskainiba, kas var biit saistita ar retaku uriné$anu, apgritinata elposana,
vedera piettikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajita. Tie var biit simptomi
stavoklim, ko sauc par "kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu", kas organisma
izraisa asinu nopludi no mazajiem asinsvadiem (skatit 4. punktu);
jaJums ir sapes védera kreisaja augsdala vai pleca gala. Tas var but pazimes problémam ar liesu
(splenomegalija);
ja Jums ir nesen bijusi nopietna plausu infekcija (pneimonija), Skidrums plausas (plausu tiiska),
plaus$u iekaisums (intersticiala plausu slimiba) vai patologiska kriiskurvja rentgenogramma (plausu
infiltracija);
ja Jus esat informéts par jebkadam izmainam asins $tinu skaita (piemeram, palielinats balto asins
$tnu skaits vai anémija) vai samazinatu trombocTtu skaitu, kas samazina asinu sp&ju sarecet
(trombocitopénija). Arsts var véleties Jus ripigak kontrolét;
ja Jums ir sirpjveida §linu anémija. Arsts var riipigak kontrolét Jasu stavokli;
Jums ir krats vai plausu vézis, arstésana ar Grasustek kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru
terapiju var paaugstinat pirmsvéza asins stavokla, ko sauc par mielodisplastisko sindromu
(MDS), vai asins véza, ko sauc par akatu mieloleikozi (AML), risku. lespgjamie simptomi
varétu bat nogurums, drudzis un viegla zilumu veidoSanas vai asino$ana;
jaJums ir peksnas alergijas pazimes, piem&ram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lipu,
méles vai citu kermena dalu pietukums, elpas trikums, s€kSana vai elpoSanas traucgjumi. Tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes;
Jums ir aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds plust uz kermeni) iekaisuma simptomi, retos
gadijumos ir zinots par to véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi var biit drudzis, védera

sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru ITmenis. Pastastiet savam
arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Arsts regulari parbaudis Jiisu asinis un urinu, jo Grasustek var kaitét stkajiem filtriem Jiisu nierés
(glomerulonefrits).

Lietojot Grasustek ir zinots par smagam adas reakcijam (Stivensa-Dzonsona sindromu). Ja pamanat
jebkuru no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, partrauciet Grasustek lietosanu un nekavéjoties
versieties péc mediciniskas palidzibas.

Jums jaaprunajas ar arstu par asins véZza attistibas riskiem. Ja Jums attistas vai pastav liela iesp&ja, ka
attistities asins vézis, Jiis nedrikstat lietot Grasustek, ja vien to nav licis Jisu arsts.

Atbildes reakcijas uz pegfilgrastimu zudums
Ja Jums ziid atbildes reakcijas uz arst€Sanu ar pegfilgrastimu vai neizdodas to saglabat, arsts izmekles
iemeslus, tai skaita, vai Jums nav izveidojusas antivielas, kas neitralizé pegfilgrastima iedarbibu.

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

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Grasustek nav parbaudits lietoSanai
gritnieceém. Svarigi pastastit arstam, ja Jis:

J esat griitniece vai barojat bernu ar krti;

. domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai
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. planojat gritniecibu.
Ja Jums arstésanas laika ar Grasustek iestajas gritnieciba, ltidzu, informéjiet savu arstu.
Ja vien arsts nav noradijis citadak, lietojot Grasustek, bérna baroSana ar kriiti japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Grasustek neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Grasustek satur sorbitu (E420) un natriju

Sts zales satur 30 mg sorbita katra 6 mg deva, kas ir lidzvertigi 50 mg/ml.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 6 mg deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Grasustek

Vienmer lietojiet Grasustek tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Parasta deva ir viena 6 mg subkutana injekcija (injekcija zem adas), izmantojot pilnslirci, un
ta jainjic€ vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas pedgjas devas katra kimijterapijas kursa beigas.
Grasustek pasinjekcija .

Arsts var izlemt, ka visertak bis, ja Jus pats sev injicsiet Grasustek. Arsts vai medmasa Jums paradts, ka
injicét paSam sev. Neméginiet veikt injekciju, ja neesat apmacits.

Sikakus noradijumus par to, ka paSam sev injicet Grasustek, ltidzu, lasiet §1s instrukcijas beigas.

Nekratiet specigi Grasustek, jo tas var ietekmét ta iedarbibu.

Ja esat lietojis Grasustek vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Grasustek vairak neka noteikts, Jums jasazinas ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis injicét Grasustek
Ja esat aizmirsis injic€t Grasustek devu, sazinieties ar arstu, lai noskaidrotu, kad jainjic€ nakama deva.

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.

Ludzu, nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:
. pietukums vai tiiskainiba, kas var biit saistita ar retaku urinéSanu, apgritinata elpoSana, védera
pietikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas atri.

Tie var bt simptomi retakam (var rasties 17dz 1 no 100 cilvékiem) stavoklim, ko sauc par “kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindromu”, kas organisma izraisa asinu nopliidi no mazajiem asinsvadiem
un kura gadijuma ir nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
. sapes kaulos. Arsts Jums pastastis, kadas zales jalieto, lai mazinatu sapes kaulos;
. slikta dusa un galvassapes.

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):
. sapes injekcijas vieta;
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. vispargjas sapes, sapes locttavas un muskulos;
. var rasties parmainas asinis; tas var atklat parastajas asins analizes. Islaicigi var palielinaties balto
asins Stnu skaits. Var samazinaties trombocTtu skaits, kas var izraisit zilumu veidoSanos.

Retakas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem):

. alergiska tipa reakcijas, ieskaitot apsartumu un pietvikumu, adas izsitumus un piepaceltus un
niezoSus adas apvidus;

° nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi (vajums, asinsspiediena pazeminasanas,
apgrutinata elposSana, sejas pietukums);

J palielinati liesas izméri;

o liesas plisums. DaZi liesas plisuma gadijumi bija letali. Svarigi nekav€joties sazinaties ar arstu, ja
rodas sapes veédera kreisas puses augsdala vai sapes kreisaja pleca, jo tas var bit saistitas ar liesas
bojajumu;

J elpoSanas traucgumi. Ja Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana, ltidzu, pastastiet par to
arstam,;

o radies Svita sindroms (plimju krasas, piepacelti, sapigi bojajumi uz ekstremitatém un dazkart uz

sejas un kakla kopa ar drudzi), bet nozime var biit citiem faktoriem;

adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

siko filtru bojajumi nier€s (glomerulonefrits);

apsartums injekcijas vieta;

asinu atkleposana (hemoptize).

asins slimibas (mielodisplastiskais sindroms [MDS] vai akata mieloleikoze [AML]).

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 1 000 cilvekiem):

o aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) ieckaisums; skatit 2. punktu;
o asinoSana no plausam (plausu asinoSana):
o Stivensa-DZonsona sindroms, kas var izpausties ar sartiem mérkim lidzigiem vai apaliem

plankumiem uz kermena, kuriem biezi vien vidi ir puislisi, ar adas lobiSanos, ¢iilam mutg, rikle,
deguna, uz dzimumorganiem un acis un kas var iesakties ar drudzi un gripai lidzigiem simptomiem.
Ja attistas $adi simptomi, partrauciet Grasustek lietosanu un konsultgjieties ar savu arstu vai
nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas. Skatit arT 2. punktu

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar tieSi, izmantojot Appendix V min&to nacionalas zino$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Grasustek

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un §lirces mark&uma pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Jus varat iznemt Grasustek no ledusskapja un glabat to istabas temperatiira (neparsniedzot 30 °C) ne ilgak
par 3 dienam. Kad $lirce ir iznemta no ledusskapja un sasilusi 11dz istabas temperatiirai (neparsniedzot

30 °C), ta jaizlieto 3 dienu laika vai jaiznicina.

Nesasaldét. Grasustek var lietot, ja tas ir nejausi sasaldéts vienu reizi ne ilgak ka 24 stundas.
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Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs

nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Grasustek satur

- Aktiva viela ir pegfilgrastims. Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml skiduma

injekcijam.

- Citas sastavdalas ir natrija acetats, sorbits (E420), polisorbats 20 un #dens injekcijam (skatit

2. punktu).

Grasustek argjais izskats un iepakojums

Grasustek ir dzidrs, bezkrasains $kidums injekcijam pilnslircé (6 mg/0,6 ml).

Katrs iepakojums satur 1 stikla pilnslirci ar pievienotu nerfisgjosa térauda adatu un adatas uzgali. Slirces ir
piegadatas ar automatisku adatas drosibas aizsargu.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13,

24941Flensburg,

Vicija

Razotajs

Juta Pharma GmbH,
Gutenbergstr. 13,
24941 Flensburg,
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

EArLGoa

RAFARM A.E.B.E

KopivBov 12, N. Poywo, EALGSa
™A 210 6776550-1

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Av. V. Holjevca 40 , 10000 Zagreb, Hrvatska
Tel:+385 1 6641 830

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.
Kodnyves Kélméan korat 11/C
1097 Budapest

Tel.: + 36 1299 1058

Bbuarapus

Zentiva, k.s.

86, Bulgaria Blvd.
Sofia 1680, Bulgaria
Ten: + 359 2 805 72 08

island

Alvogen ehf.
Smératorgi 3

201 Kopavogur, Island
Tel: +354 522 2900

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Tel: + 48 22 37592 00
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Romania Osterreich

Labormed Pharma Trading SRL Vertrieb
44B, Theodor Pallady Blvd. G.L.Pharma GmbH
3rd district, 032266 Schlossplatz 1, 8502 Lannach,
Bucharest, Romania Osterreich
Tel: +40 21 304 7597 Tel: +43 3136 82577
Ceska republika Slovenska republika
EGIS Praha, spol. sr.o., EGIS Slovakia spol. sr.0.,
Prahal-Staré Mgsto,Ovocny trh 1096/8, PSC Prievozska 4D, 821 09 Bratislava
11000 Tel: +421 2 32409422
Tel: +420 227 129 111
Eesti Deutschland
Apteegikaubanduse Hulgimiik OU (Auxilia medac GmbH
Pharma) Theaterstr. 6
Karamelli 6, 11317 Tallinn 22880 Wedel, Deutschland
Tel: +372 605 0005 Tel: +49 4103/ 8006-777
Italia Sverige, Danmark, Norge
medac Pharma S.r.l. medac GmbH
Via Viggiano 90, 00178 Rome Malmohusvagen 1
Italien 211 18 Malmo
Tel: +39 06 51 59 121 Schweden

Tel: +46 0340 64 54 70
Suomi/Finland Lietuva
medac GmbH SIA ,,Unikmed Baltija“
Hirsalantie 11 Gertruidos g. 33/35-2,
02420 Jorvas LV-1011, Ryga, Latvija
Finland Tel .: +371 64 412-474
Tel: +358 10 420 4000
Latvija Slovenija
SIA Unikmed Baltija Distribucija
Gertrides iela 33/35-2, G.L.Pharma GmbH
LV-1011, Riga, Latvija Schlossplatz 1, 8502 Lannach,
Talr .: +371 64 412-474 Avstrija

Tel: +43 3136 82577
Belgié / Belgique / Belgien, Espafia, Ireland, France
Kvbmpog, Luxembourg / Luxemburg, Malta, Zentiva France
Nederland, Portugal, United Kingdom 35 Rue du Val de Marne
(Northern Ireland) 75013 Paris
Juta Pharma GmbH Tél: +33 (0) 800 089 219

Tel: +49(0)461995799-0
Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG
Citi informacijas avoti

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

Dalu rokasgramata

Slirce pirms ievadiSanas

Pirkstu balsti
Aizsargs
| Adata  adatas vacins

|
L:')@}ch
[

Apskates lodzins
Stikla Slirce

Il

Virzulis

Uzmanibu! Slirces sagatavosanas laika izvairieties no saskares ar virzuli un adatu. Drosibas ierici
parasti aktive virzula spiediens uz lirci.

Slirce péc ievadiSanas
(Aizsargs ir atbrivots un nosedz adatu)

Pirkstu balsti
Adata  Ajzsargs

e e )
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Virzulis Apskates lodzins

Stikla Slirce
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Svarigi!

Pirms Grasustek pilnslirces ar automatisko adatas aizsargu lietoSanas izlasiet So svarigo
informaciju.

. Svarigi, lai Jis neméginatu injicét sev pats, ja arsts vai veselibas apriipes specialists nav Jis
apmacijis.

Grasustek ievada injekcijas veida audos tiesi zem adas (subkutana lieto$ana).
Nenonemiet peleko adatas uzgali no pilnslirces, kamér neesat gatavs

injekcijai.

Neizmantojiet pilnslirci, ja ta bijusi nomesta uz cietas virsmas. Izmantojiet jaunu
pilnslirci un piezvaniet arstam vai veselibas apriipes specialistam.

Neméginiet aktivet pilnslirci pirms injekcijas.

Neméginiet nonemt caurspidigo pilnslirces drosibas aizsargu no

pilnslirces.

Neméginiet nonemt noplésamo markejumu uz pilnslirces cilindra pirms

injekcijas.

X XX X X°

Ja Jums ir jebkadi jautajumi, zvaniet arstam vai veselibas apriipes specialistam.

1. solis. SagatavoS§anas

A. Iznemiet pilnslirces paplati no iepakojuma un savaciet kopa injekcijai nepiecieSamos
materialus: spirta salvetes, marles tamponu vai plaksniti, plaksteri un konteineri asu
priek§metu izmeSanai (nav ieklauts).

Lai injekcija biitu patikamaka, pirms injekcijas atstajiet pilnslirci istabas temperatiira uz aptuveni
30 minttém. Ripigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tdeni.

Uz tiras, labi apgaismotas darba virsmas nolieciet jaunu pilnslirci un citus materialus.

X Nemeéginiet sasildit slirci, izmantojot tadus siltuma avotus ka karsts tidens vai mikrovilpu krasns.
x Neatstajiet pilnslirci tieSu saules staru gaisma.

X Nekratiet pilnslirci.

Uzglabajiet pilnslirces bérniem neredzama un nepieejama vieta.

B. Bridinajums/piesardziba: parbaudiet, vai iepakojuma nav brivu fragmentu vai Skidruma.
Saubu gadijuma NEATVERIET $o iepakojumu, bet ta vieta panemiet citu.

Atveriet blisteri, nopleéSot augsg€jo slani no visa blistera,

ka paradits.

C. Bridinajums/piesardziba: NEIZCELIET Slirci aiz virzula vai adatas vacina.
Iznemiet pilnslirci no blistera, ka paradits.

30




D. | Apskatiet zalu saturu caur apskates lodzinu uz piln§lirces.

b 4 Nelietojiet pilnslirci, ja:
e zales ir dulkainas vai tajas ir dalinas. Zalém ir jabiit dzidram un bezkrasainam Skidrumam;
o jebkada dala izskatas ieplaisgjusi vai salauzta;
e pelekais adatas vacins ir pazudis vai nav drosi piestiprinats;
e ir pagdjusi uz mark&uma uzdrukata deriguma termina noradita ménesa pedeja diena.
Jebkura no Siem gadijumiem piezvaniet arstam vai veselibas apriipes specialistam.

2. solis. Sagatavojieties

A. | Riipigi nomazgajiet rokas. Sagatavojiet un notiriet injekcijas vietu.

Auggdelms

Veders

Jus varat izmantot:

. augsstilba augsgjo dalu;
. veéderu, iznemot 5 cm (2 collu) apvidu tieSi ap nabu;
. augsSdelma arpusi (tikai, ja kads cits Jums injicg).

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti. Laujiet adai noZzit.
b 4 Nepieskarieties injekcijas vietai pirms injekcijas.

Neinjic€jiet apvidi, kur ada ir jutiga, ar zilumu, sarkana vai cieta. Izvairieties no injekcijas

apvidos ar r€tam un strijam.
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B. Bridinajums/piesardziba: NEGRIEZIET adatas vacinu un NEPIESKARIETIES adatai vai
virzulim.

Nonemiet adatas vacinu taisni un rikojieties ar aizsargu ta, lai izvairitos no traumas vai adatas
saliekSanas.

__:,|r ,-"‘\f—‘-x
i Ih—
-—.- _

C. Satveriet injekcijas vietu, lai izveidotu stingru virsmu.

o Svarigi turét adu satvertu injekcijas laika.

3. solis. Injekcija

A IEDURIET adatu ada.
Nospiediet virzuli, satverot pirkstu balstus.
Nospiediet virzuli [idz paSam galam, lai injic€tu visu Skidumu.

X Nepieskarieties injekcijas vietai pirms injekcijas.

B. | Lai aktiviz€tu aizsargu, ir jabut ievaditai visai devai.
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Kad injekcija ir pabeigta, var izdarit vienu no $adam darbibam:
-Iznemiet adatu no injekcijas vietas un atlaidiet virzuli, 11dz visu adatu parklaj aizsargs.
-Atlaidiet virzuli, lidz adata ir parklata un tad iznemiet $lirci no injekcijas vietas.

Bridinajums/piesardziba: ja aizsargs nav aktivgjies vai ir dalgji aktivgjies, izmetiet §lirci, neuzliekot
adatas vacinu.
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Tikai veselibas apriipes specialistiem
Zalu tirdzniecibas nosaukums ir skaidri jaieraksta pacienta dokumentos.

Pagrieziet virzuli stavokli, kura Jiis varat nonemt §lirces mark&jumu.

4. solis. Nobeigums

A Nekavgjoties izmetiet izlietotds zales asu priekSmetu tvertn€ vai ka noradijis veselibas
apriupes specialists.

BIOHAZARD

Zales jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

Uzglabajiet §lirces un aso priekSmetu tvertni berniem neredzama un neaizsniedzama vieta.

X Nelietojiet pilnslirci atkartoti.

X Nenododiet pilnslirces otrreizgjai parstradei un neizmetiet tas sadzives atkritumos.

B. | Apskatiet injekcijas vietu.

Ja taja ir asinis, piespiediet marles tamponu vai plaksniti injekcijas vietai. Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja
nepiecieSams, uzlieciet plaksteri.

34




	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS(-I) UN RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

