I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Nivestim 12 MV/0,2 ml skidums injekcijam/infiizijam
Nivestim 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infiizijam
Nivestim 48 MV/0,5 ml §kidums injekcijam/infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Nivestim 12 MV/0.2 ml §kidums injekcijam/infuzijam

Katrs ml $kiduma injekcijam vai infiizijam satur 60 miljonus vienibu (MV) (600 mikrogramus [pg])
filgrastimax* (filgrastimum).

Katra pilnslirce satur 12 miljonus vienibu (MV) (120 mikrogramus [ug]) filgrastima 0,2 ml
(0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/inflizijam
Katrs ml $kiduma injekcijam vai infiizijam satur 60 miljonus vienibu (MV) (600 mikrogramus [pg])
filgrastima* (filgrastimum).

Katra pilnslirce satur 30 miljonus vienibu (MV) (300 mikrogramus [ug]) filgrastima 0,5 ml
(0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/inflizijam
Katrs ml $kiduma injekcijam vai infiizijam satur 96 miljonus vienibu (MV) (960 mikrogramus [pg])
filgrastima* (filgrastimum).

Katra pilnslirce satur 48 miljonus vienibu (MV) (480 mikrogramus [pg]) filgrastima 0,5 ml
(0,96 mg/ml).

*rekombinants metionila granulocitu koloniju stimulgjosais faktors (granulocyte-colony stimulating
factor (G-CSF)), kas iegiits no Escherichia coli (BL21), izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katrs mililitrs $kiduma satur 50 mg sorbita (E420) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam/infiizijam (injekcijam/inflizijam).
Dzidrs, bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Filgrastims ir indic@ts, lai mazinatu neitrop&nijas ilgumu un febrilas neitropenijas rasanas biezumu
pacientiem, kuriem ar citotoksisku kimijterapiju arsté laundabigu audzgju (izn€mums ir hroniska
mieloida leikoze un mielodisplastiskais sindroms), ka arT lai mazinatu neitropenijas ilgumu
pacientiem, kas sanem mieloablativo terapiju p&c kaulu smadzenu transplantacijas un kuriem
iesp&jams palielinats ilgstoSas un smagas neitropénijas risks.

Filgrastima droSums un efektivitate pieaugusajiem un bémiem, kas sanem citotoksisko kimijterapiju,
ir lidziga.



Filgrastims ir indic@ts perifero asinu cilmes stnu (PBPC - peripheral blood progenitor cells)
mobilizacijai.

Pacientiem (b&rniem vai pieaugusajiem) ar smagu iedzimtu ciklisku vai idiopatisku neitropeniju,
kuriem absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil count — ANC) ir < 0,5 x 10%1 un
kuriem anamn€zg ir smagas vai atkartotas infekcijas, ilgstosa filgrastima lietoSana ir indicéta, lai
palielinatu neitrofilo leikocTtu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu notikumu ilgumu un biezumu.
Filgrastims ir indicéts pastavigas neitropenijas arstéSanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10°/1)
pacientiem ar progres€joSu HIV infekciju, lai mazinatu bakterialu infekciju risku, kad citas
neitropénijas kontroléSanas iesp&jas nav piemerotas.

4.2. Devas un lietosanas veids
Filgrastima terapiju drikst nozimét tikai sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze granulocitu
koloniju stimul&josa faktora (G-CSF) izmanto$ana arstéSana un hematologija, 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 asins cilmes $tinu kontroli.

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Devas

Filgrastima ieteicama deva ir 0,5 MV (5 pg)/kg/ diena. Pirma filgrastima deva jaievada vismaz 24 h
pec citotoksiskas kimijterapijas. Randomizgtos kliniskos p&tijumos tika izmantota subkutana
230 ug/m?/diena (4,0-8,4 ug/kg/diena) deva.

Filgrastima lietosanu katru dienu vajadzetu turpinat Iidz bridim, kad paredzetais neitrofilo leikocitu
skaita zemakais punkts jau ir sasniegts un neitrofilu skaits atjaunojies normalo raditaju robezas.
Paredzams, ka, lai sasniegtu Sos kritérijus péc visparatzitas kimijterapijas norobezotu audzgju,
limfomas un limfoidas leikozes gadijuma, terapijas ilgums neparsniegs 14 dienas. P&c akiitas
mieloidas leikozes arstéSanas uzsakSanas un nostiprinasanas, terapija var biit ievérojami ilgaka (Iidz
38 dienam) atkariba no pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un sheémas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parejosu neitrofilo leikocitu skaita pieaugumu
novero 1 Iidz 2 dienas p&c filgrastima terapijas uzsakSanas. Tomgér, lai panaktu ilgstosu terapeitisko
atbildes reakciju, filgrastima terapiju nevajadzetu partraukt pirms paredzeta neitrofilo leikocttu skaita
zemaka punkta sasniegSanas un neitrofilo leikocTtu skaita atgrieSanas normas robezas. Prickslaiciga
filgrastima terapijas partrauksSana, pirms paredzeta neitrofilo leikocTtu skaita zemaka punkta
sasniegSanas, nav ieteicama.

levadisanas veids

Filgrastimu var nozimé&t ka subkutanu injekciju reizi diena vai ka intravenozu infuziju reizi diena,
iz8kidinot 5% glikozes Skiduma un ievadot 30 miniites ilgas infiizijas veida (skatit 6.6. apaksSpunktu).
Vairuma gadijumu prieksroka tiek dota subkutanai ievadisanai. Vienreizgjas devas petijuma ir
konstateti dazi fakti, kas lauj domat, ka intravenoza lietoSana varétu saisinat zalu darbibas ilgumu. To
kliniskais nozimigums attieciba uz vairaku devu ievadiSanu nav noskaidrots. Izvéloties zalu
ievadisanas veidu, ir janem veéra individuali kliniskie apstakli.

Pacienti, kas péc kaulu smadzenu transplantacijas sanémusi mieloablativo terapiju

Devas

Ieteicama filgrastima sakumdeva ir 1,0 MV (10 pg)/kg/diena.



Pirma filgrastima deva jaievada vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 h pec
kaulu smadzenu infuzijas.

Kad neitrofilo leikocttu skaits sasniedzis zemako punktu, filgrastima dienas deva jatitré atkariba no
neitrofilo leikocTtu atbildes reakcijas, vadoties péc $adas shémas:

Neitrofilo leikocttu skaits Filgrastima devas pielagoSana
> 1,0 x 10° /1 tr1s dienas p&c kartas Samazinat Iidz 0,5 MV (5 pg)/kg/diena
Tad, ja ANC saglabajas > 1,0 x 109 /1 vel Partraukt lietot filgrastimu

tris dienas p&c kartas

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

ANC = absoliitais neitrofilo leikocttu skaits

levadisanas veids

Filgrastimu var ievadit 30 miniites vai 24 stundas ilgas intravenozas infuizijas veida vai ievadot

24 stundu ilgas nepartrauktas subkutanas infiizijas veida. Filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes

Skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

PBPC mobilizacija pacientiem, kas sanem mielosupresivu vai mieloablativu terapiju, kurai seko
autologo periféro asinu cilmes $tunu transplantacija

Devas

Kad periféro asinu cilmes $tinu mobilizacijai tiek lietots viens pats filgrastims, ta ieteicama deva ir

1,0 MV (10 pg)/kg/diena 5-7 dienas péc kartas. Leikoferézes veikSanas laiks: biezi pietiek ar vienu vai
divam leikofergzes procediiram 5. un 6. diena. Citos apstaklos var biit nepiecieSama papildu
leikoferézes procediira. Filgrastima lietoSanu vajadzetu turpinat Iidz pedgjai leikoferézes procediirai.

Rekomendgéta filgrastima deva periféro asinu cilmes $tinu mobilizacijai pec mielosupresivas
Kimijterapijas ir 0,5 MV (5 pg)/kg/diena katru dienu, sakot ar pirmo dienu p&c kimijterapijas
pabeigsanas lidz bridim, kad paredzgtais neitrofilo leikocTtu skaita zemakais punkts jau ir sasniegts un
neitrofilu skaits atjaunojies normalo raditaju robezas. Leikofergzi vajadzetu veikt laika perioda, kad
absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANC) palielinas no < 0,5 x 10%/1 [idz > 5,0 x 10°/1. Pacientiem,
kuri nav san€musi masivu kimijterapiju, biezi pietiek ar vienu leikoferézes procediiru. Citos apstaklos
tiek rekomendgta papildu leikofergzes procedira.

levadisanas veids

Filgrastima deva, lietojot to vienu pasu PBPC mobilizacijai:

Filgrastimu var ievadit 24 stundu ilgas nepartrauktas subkutanas inflizijas veida vai subkutanas
injekcijas veida. Lai filgrastimu ievaditu infuzijas veida, tas jaatskaida ar 20 ml 5% glikozes $kiduma
(skatit 6.6. apakspunktu).

Filgrastima lietoSana PBPC mobilizacijai pec mielosupresivas kimijterapijas

Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.



PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas

Devas

Veseliem donoriem perifero asinu cilmes §tinu mobilizacijai filgrastimu vajadz&tu noziméet deva
1,0 MV (10 pg)/kg/diena 4 Iidz 5 dienas pec kartas. Leikoferéze jasak piektaja diena un, ja
nepiecieSams, jaturpina Iidz sestajai dienai, lai iegtitu 4 x 10® CD34" Siinas/kg recipienta kermena
svara.

levadisanas veids

Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)

Devas

ledzimta neitropeénija: ieteicama sakumdeva ir 1,2 MV (12 pg)/kg/diena zemada vienreizgjas devas vai
dalitu devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropénija: ieteicama sakumdeva ir 0,5 MV (5 pg)/kg /diena vienreiz&jas
devas vai dalitu devu veida.

Devas pielagosana: filgrastims jalieto katru dienu subkutanas injekcijas veida, 1idz tiek sasniegts un
uzturéts neitrofilo leikocitu skaits virs 1,5 x 10°/1.- Kad panakta atbildes reakcija, janosaka minimala
efektiva deva sada limena saglabaSanai. Lai uzturétu adekvatu neitrofilo leikocttu skaitu, ir
nepiecieSama ilgstoSa zalu lietoSana katru dienu. P&c vienas vai divam arsté$anas nedélam, atkariba no
pacienta atbildes reakcijas, sakumdevu var dubultot vai samazinat uz pusi. Sekojosi devu ik péc 1 Iidz
2 nedélam var individuali pielagot, lai uzturétu vidgjo neitrofilo leikocitu skaitu robezas no 1,5 x 1071
Iidz 10 x 10° /1. Pacientiem ar smagam infekcijam var apsvert straujaku devas kapinasanas grafiku.
Kliniskajos p&tijumos 97 % pacientu, kam nov&roja atbildes reakciju, ta bija pilniga pie devam

<24 pg/kg/ diena. Pacientiem ar SHN nav apstiprinats filgrastima lietoSanas droSums ilgtermina deva
virs 24 ng/kg/ diena.

levadisanas veids
Iedzimta, idiopatiska vai cikliska neitropénija: filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar HIV infekciju

Devas
Neitropenijas noveérsanai

Ieteicama filgrastima sakumdeva ir 0,1 MV(1 pg) /kg/ diena ar devas maksimalo titréSanu I1idz 0,4 MV
(4 ng)/kg/diena, lidz tiek sasniegts un uzturéts normals leikocTtu skaits (ANC > 2,0 x 10° /1).
Klmiskajos pétijumos pie $adam devam atbildes reakciju noveroja >90 % pacientu, noversot
neitropeniju vidgji 2 dienu laika.

Nelielam skaitam pacientu (< 10%) neitropénijas noverSanai bija nepiecieSamas devas Iidz 1,0 MV
(10 pg)/kg/diena.

Normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSanai

Kad ir novérsta neitrop&nija, vajadz&tu noteikt minimalo efektivo devu normala neitrofilo leikocTtu
skaita saglabasanai. leteicama sakumdevas pielagosana ir zalu injic€$ana katru otro dienu ar devu
30 MV (300 ug) diena. Atkariba no pacienta ANC, var biit nepiecieSama arT talaka devas pielagosana,



lai uzturétu neitrofilo leikocitu skaitu > 2,0 x 10%/1. Kliniskajos p&tijumos, lai uzturétu

ANC > 2,0 x 101, bija jaievada deva 30 MV (300 pg) diena 1 Iidz 7 dienas nedgla ar vidgjo zalu
lietoSanas biezumu 3 dienas nedgla. Lai uzturétu ANC > 2,0 x 10%/1, var biit nepiecieSama zalu ilgstosa
lietoSana.

levadisanas veids

Neitropenijas noverSanai vai normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSanai: filgrastims jaievada
subkutanas injekcijas veida.

Gados vecaki cilveki

Filgrastima kliniskajos p&tijumos tika ieklauts ar neliels skaits gados vecaku pacientu, bet speciali
petijumi $aja pacientu grupa nav veikti, tadel nevar sniegt Tpasus ieteikumus par devam.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

P&ttjumi par filgrastima lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem
parada, ka filgrastima farmakokingtikas un farmakodinamikas profils ir lidzigs veseliem individiem.
Devas pielagosana $ados apstak]os nav nepieciesama.

Pediatriska populacija SHN un véza gadijuma

Sesdesmit pieci procenti pétito pacientu SHN izm&ginajuma programma bija jaunaki par 18 gadiem.
ArsteSanas efektivitate Saja vecuma grupa, kura galvenokart bija pacienti ar iedzimtu neitrop&niju, tika
pieradita. Pediatriskajiem pacientiem, kuri tika arstéti SHN dgl, nebija droSuma profilu atskiribas.

Klinisko petijumu dati pediatriskajiem pacientiem norada, ka filgrasttima droSums un efektivitate ir
lidziga pieaugusajiem un b&rniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju.

Ieteikumi par devam pediatriskiem pacientiem ir tadi pasi ka pieaugusajiem, kas sanem
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskatitajam paligvielam.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

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

Ipasi bridinajumi un piesardziba dazadam indikacijam

Paaugstinata jutiba

Ar filgrastimu arst€tiem pacientiem zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas arst€Sanas sakuma vai turpmakas arsteésSanas laika. Pacientiem ar kliniski nozimigu
hipersensitivitati filgrastima lieto$ana pavisam japartrauc. Nelietojiet filgrastimu pacientiem, kuriem
anamnéze ir paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Pulmonalas blakusparadibas

P&c G-CSF lietoSanas ir zinots par pulmonalam blakusparadibam, it Ipasi par intersticialo plausu
slimibu. Lielaks risks var biit pacientiem, kam nesen bijusi plausu infiltrati vai pneimonija. Tadu



plausu simptomu paradiSanas ka klepus, drudzis, apgritinata elpoSana kopa ar radiologiskam plausu
infiltratu pazim&€m un plausu darbibas pasliktinasanos var bt sakotngjas akiita respiratora distresa
sindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome — ARDS) pazimes. Filgrastima lietoSana ir japartrauc
un janozimée atbilstoSa arsteésSana.

Glomerulonefrits

Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu un pegfilgrastimu, tika noverots glomerulonefrits.
Glomerulonefrita gadijumi galvenokart tika noversti, samazinot filgrastima un pegfilgrastima devu vai
partraucot lictot filgrastimu un pegfilgrastimu. Ieteicama urina analizu rezultatu kontrole.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

P&c granulocitu koloniju stimul&josa faktora ievadiSanas ir zinots par kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindromu, kas var biit dzivibai bistams, ja arst€Sana tiek kaveta, un to raksturo hipotensija,
hipoalbumin&mija, ttiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma simptomi, riipigi janovero, un viniem javeic standarta simptomatiska arstésana,
kas var ietvert intensivas apriipes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Ir zinots par parasti asimptomatiskiem splenomegalijas gadjjumiem un retakiem liesas plisuma
gadijumiem péc filgrastima lietoSanas pacientiem un veseliem donoriem. Dazi liesas plisuma gadijumi
bija letali. Tadg] ir ripigi jakontrol€ liesas izmérs (pieméram, klmiska izmekl€Sana, ultraskanas
izmekleSana). Liesas plisuma diagnoze ir jaapsver donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sapeém
vedera kreisaja aug$¢ja dala vai sapem pleca. Ir noverots, ka pacientiem ar smagu hronisku
neitropeéniju filgrastima devas samazinajums palénina vai aptur liesas palielinasanos, bet 3% pacientu
bija nepiecie$ama splenektomija.

Laundabigo Sunu augsana

Granulocttu koloniju stimul&josais faktors var veicinat mieloido $tinu augSanu in vitro, un lidzigu
ietekmi var noverot arT uz dazam nemieloidam $iinam in vitro.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Filgrastima lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi nav apstiprinata. Filgrastima lietoSana $ados gadijumos nav indic&ta. Ipasa uzmaniba
japievers, lai atSkirtu blastu transformaciju hroniskas mieloleikozes gadijuma no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloleikoze (AML)

Nemot véra ierobezotos drosSuma un efektivitates datus pacientiem ar sekundaru AML, filgrastims
Siem pacientiem janozZimé piesardzigi. Nav apstiprinata filgrastima lietoSanas efektivitate un droSums
de novo (pirmreizgjiem) AML pacientiem jaunakiem par 55 gadiem ar labu citogengtiku (t(8;21),
t(15;17) un inv(16)).

Trombocitopénija

Ir zinots par trombocitop&niju pacientiem, kuri lieto filgrastimu. Ir ripigi jakontrole trombocrtu skaits,
1pasi filgrastima terapijas pirmajas nedglas. Ir jaapsver filgrastima terapijas pagaidu partraukSana vai
devas samazina$ana pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kuriem attistas trombocitopénija
(trombocitu skaits < 100 x 10%/1).

Leikocitoze

LeikocTtu skaits 100 x 10%1 vai lielaks tika novérots mazak neka 5% véZa pacientu, kas sanéma



filgrastimu devas virs 0,3 MV/kg/diena (3 pg/kg/diena). Nav zinots par nevélamam blakusparadibam,
kas biitu tiesi attiecinamas uz §adu leikocitozes pakapi. Tomer, nemot vera iespgjamos riskus, kas
saistiti ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari jakontrolg leikocttu skaits. Ja leikocTtu
skaits p&c paredzama zemaka punkta parsniedz 50 x 10%/1, tad filgrastima licto$anu vajadz&tu
nekavgjoties partraukt. Lietojot PBPC mobilizacijas perioda laika, filgrastima lietoSanu vajadzetu
partraukt vai ta devu vajadzetu samazinat, ja leikocitu skaits pieaug Iidz > 70 x 10%/1.

Imunogenitate

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma pastav imunogenitates potencials. Antivielu
veidosanas pret filgrastimu parasti ir maza. Ka paredzgts, saistosas antivielas rodas tapat ka visu
biologisko zalu gadijuma, tomér paslaik tas nav saistitas ar neitraliz&joSo aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu peéc G-CSF lietoSanas veselam petamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats ickaisuma markieru
Itmenis (piem&ram, C reaktiva proteina [imenis un balto asins $tinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmekl&jumos, un parasti tas izzuda pec G-CSF lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ipasi bridinajumi un piesardziba saistiba ar blakusslimibam

Ipasa piesardziba sirpjveida Siinu iezimes un sirpjveida Siinu anémijas gadijuma

Ir zinots par sirpjveida Siinu anémijas kriz€ém, dazos gadijumos letalam, lietojot filgrastimu pacientiem
ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida $tinu anémiju. Arstiem jaievero piesardziba, nozimgjot
filgrastima terapiju pacientiem ar sirpjveida $linu iezZimi vai sirpjveida $iinu anémiju.

Osteoporoze

Pacientiem ar vienlaikus eso$am osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu filgrastima
terapiju vairak neka 6 ménesu garuma, var bt indicéta kaulu blivuma kontrole.

Ipasa piesardziba véZa pacientiem

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu vairak ka noteikts
visparatzitas lietoSanas sheémas.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasu piesardzibu vajadz&tu ieverot, arstéjot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits,
ka uzlabojas audzgja arst€Sanas rezultats, un palielinatas kimijterapijas lidzeklu devas var palielinat
toksicitati, t.sk. kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (liidzu skatit specifiska
izmantota kTmijterapijas lidzekla zalu aprakstu).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitiem un trombocitiem

Filgrastima monoterapija nenover§ mielosupresivas kimijterapijas izraisttu trombocitop&niju un
anémiju. Ta ka iesp&jams sanemt lielaku kimijterapijas devu (piem., pilnas devas nozimé&taja shema),
pacientam var biit lielaks trombocitopénijas un an€mijas risks. Ieteicama regulara trombocttu skaita un
hematokrita kontrole. Ipasa piesardziba jaievéro, lietojot atseviskus kimijterapijas Iidzeklus vienus
pasus vai kombinacijas, par kuriem zinams, ka tie izraisa smagu trombocitopeniju.

Ir pieradits, ka filgrastima mobiliz&to PBPC lietosana samazina trombocitop&nijas smagumu un
ilgumu p&c mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.



Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze kriits un plausu veza pacientiem

P&cregistracijas noverosanas pétljuma mielodisplastiskais sindroms (MDS) un akiita mieloleikoze
(AML) tika saisttti ar citu G-CSF zalu pegfilgrastima lietoSanu kopa ar kKimijterapiju un/vai staru
terapiju krts un plausu véza pacientiem. Lidziga saistiba starp filgrasttmu un MDS/AML nav
novérota. Tom&r pacienti ar kriits v€zi un pacienti ar plauSu vézi jauzrauga, vai nerodas MDS/AML
pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Nav veikti pétijumi par filgrastima iedarbibu pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido cilmes $iinu
skaitu. Filgrastims primari iedarbojas uz neitrofilo leikocttu prekursoriem, pastiprinot to sp&ju
palielinat neitrofilo leikocTtu skaitu. Tade] pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (tadiem
pacientiem, kas arsteti ar plasu staru terapiju vai kimijterapiju, vai pacientiem ar audzgja infiltraciju
kaulu smadzengs) neitrofilo leikocttu atbildes reakcija var biit samazinata.

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, tostarp okluzivu vénu slimibu un skidruma
tilpuma traucgjumiem, pacientiem, kas sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko transplantacija.

Ir bijusi zinojumi par transplantata atgrisanas slimibu (graft versus host disease - GVHD) un letaliem
gadijumiem pacientiem, kas sanémusi granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru (G-CSF) pec alogenas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Palielinata kaulu smadzenu hematopogtiska aktivitate ka atbildes reakcija uz augsanas faktora terapiju,
tiek saistita ar parejosam patologijam kaulu skenéSanas rezultatos. To vajadz&tu nemt véra,

interpretgjot kaulu att€ldiagnostikas izmekl&jumu rezultatus.

Ipasa piesardziba pacientiem, kam tiek veikta PBPC mobilizacija

Mobilizacija

Nav veikti prospektivi, randomizgeti abu rekomendéto mobilizacijas metozu (filgrastima monoterapija
vai kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu grupa.
Variacijas pakape starp individualiem pacientiem un starp laboratoriskam CD34" parbaudém nozimé,
ka tieSa dazadu pétijumu salidzinasana ir sarezgita. Tapéc ir griti rekomend&t optimalo metodi.
Izveloties mobilizacijas metodi, jaapsver kopgjie arst€Sanas merki konkrétam pacientam.

Pirms citotoksisko lidzeklu lietosanas

Pacientiem, kuri ieprieks sane€musi loti plasu mielosupresivu terapiju, var neizpausties pietiekosa
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu rekomendéto minimalo raditaju (> 2,0 x 10 CD34" $tinas/kg) vai
trombocTtu atjaunoSanas paatrinajumu Iidz tadai pasai pakapei.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit TpaSa toksicitate pret asinu cilmes $tinam un tas var negativi
ietekmet cilmes §tinu mobilizaciju. Tadi lidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) un karboplatins, ja
tiek lietoti ilgstosa laika posma pirms asinu cilmes $inu mobilizacijas méginajumiem, var samazinat
iegiito cilmes $tinu skaitu. Tomer ir pieradits, ka melfalana, karboplatina vai BCNU lietoSana kopa ar
filgrastimu ir efektiva cilmes $tinu mobilizacijai. Ja ir paredzama PBPC transplantacija, ieteicams
planot cilmes $iinu mobilizaciju procediiru agrina pacienta arsté$anas kursa posma.

Sadiem pacientiem Tpasu uzmanibu vajadzétu pievérst mobilizéto cilmes $inu skaitam pirms
Kimijterapijas noziméSanas lielas devas. Ja, vertgjot pec augstakminétajiem krit€rijiem, ieglito Stnu
skaits ir nepietickams, vajadz&tu apsvert alternativus arstéSanas veidus, kur nav nepiecieSams cilmes
Stnu atbalsts.

legiito cilmes Siinu skaita noveértejums

Novertgjot iegiito cilmes Stinu skaitu pacientiem, kas arstéti ar filgrastimu, Tpasu uzmanibu vajadzetu
pieverst kvantitati izvertéjosai metodei. CD 34 §iinu skaita plismas citometriskas analizes rezultati



vari¢€ atkariba no lietotas noteiktas metodologijas un tade] rekomendacijas par skaitu, pamatojoties uz
petijumiem citas laboratorijas, jainterprete piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot savstarpgjo sakaribu starp atkartoti ievadito CD34+ $tinu skaitu un
trombocTtu atjaunosanas atrumu péc lielu devu kimijterapijas, liecina par komplic€tu, bet stabilu
savstarpgjo sakaribu.

Ietikums par minimalo $iinu skaitu > 2,0 x 10° CD34" $iinas/kg pamatojas uz publicéto pieredzi, ka
rezultata izdevies adekvati atjaunot hematologiskos raditajus.

Lielaks par minimalo raditaju iegtito Stinu skaits uzrada korelaciju ar straujaku atveseloSanos,
turpretim mazaks — ar Iénaku atveselosanos.

Ipasa piesardziba veseliem donoriem, kam tiek veikta PBPC mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada nekadus tieSus klmiskus ieguvumus, un to vajadz&tu
apsvert vienigi alogénas cilmes Stinu transplantacijas nolikos.

PBPC mobilizaciju vajadz&tu apsvert vienigi tiem donoriem, kas atbilst normaliem klmiskiem un
laboratoriskiem cilmes $tinu donora atbilstibas kriterijiem, ipasu uzmanibu pieversot
hematologiskajiem raditajiem un infekciju slimibam.

Filgrastima droSums un efektivitate nav izverteta veseliem donoriem, kas jaunaki par 16 gadiem un
vecaki par 60 gadiem.

Parejosa trombocitopénija (trombocTtu skaits < 100 x 10°/1) pec filgrastima lietoSanas un leikofergzes
tika noverota 35% péetijuma dalibnieku. Tostarp tika zinots par 2 gadijumiem ar trombocTtu skaitu <
50 x 10°/1, kas tika saistiti ar leikoferézes procediiru.

Ja ir nepiecieSama vairak neka viena leikoferéze, IpasSu uzmanibu vajadz&tu pieverst donoriem ar
leikocitu skaitu < 100 x 10%/1 pirms leikoferézes; parasti leikoferézi nevajadzetu veikt, ja trombocitu
skaits ir < 75 x 10%/1.

Leikofergzi nevajadz&tu veikt donoriem, kas sanem antikoagulantus vai kuriem ir iepriek§ zinami
hemostazes traucgjumi.

Donorus, kas PBPC mobilizacijai sanem G-CSF, vajadz&tu novérot, lidz hematologiskie raditaji
atgriezas normas robezas.

Ipasa piesardziba ar filgrastimu mobilizétu alogeno PBPC recipientiem
Pasreizgjie dati rada, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogéniem PBPC transplantatiem un
recipienta organismu, salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju, var biit saistita ar paaugstinatu

aktitas vai hroniskas GvHD risku.

Ipasa piesardziba SHN pacientiem

Filgrastimu nedrikst nozZimet pacientiem ar smagu iedzimtu neitropéniju, kuriem ir leikoze vai leikozes
raSanas pazimes.

Asins Sunu skaits

Rodas arf citas asinu Stinu izmainas, tai skaita anémija un parejoss mieloido cilmes $iinu skaita
pieaugums, kuru gadijuma nepiecieSama riipiga Stinu skaita kontrole.

Transformacija uz leikémiju vai mielodisplastisko sindromu

Ipasa uzmaniba jaievéro diagnosticgjot SHN, lai atSkirtu tas no citam asinsrades saslim$anam, tadam
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ka, aplastiska aneémija, mielodisplazija, mieloida leikoze. Pirms arsté$anas vajadz&tu noteikt pilnu
asins ainu ar $tinu diferenciaciju un trombocitu skaitu un veikt kaulu smadzenu morfologijas un
kariotipa izvert€sanu.

Ar filgrastimu arstetiem kliskaja petijuma pacientiem ar SHN, bija reti (apméram 3%) sastopams
mielodisplastiskais sindroms (MDS) vai leikoze. Sis novérojums veikts tikai pacientiem ar iedzimtu
neitropéniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas, to saistiba ar filgrastima terapiju ir
neskaidra. Apméram 12% pacientu dalai, kuriem sakotngji bija normali citogeng&tiskas parbaudes
novert&jumi, péc tam, veicot rutinas atkartotas parbaudes, tika konstatétas patologijas, tai skaita
monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ilgstoga ar SHN slimojo$u pacientu arsté§ana rada pacientiem
predispoziciju citogenétiskam patologijam, MDS vai leikémiskai transformacijai. Tiek rekomendéts
pacientiem regulari (apméram reizi 12 méne$os) veikt kaulu smadzenu morfologisko un citogenétisko
izmekl&Sanu.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz parejosas neitropénijas iemesli, pieméram, virusu infekcijas.

Hematirija tika noverota biezi, savukart proteiniirija radas nelielam skaitam pacientu. Lai §1s
blakusparadibas kontrol&tu, vajadz&tu veikt regularas urina analizes.

Nav apstiprinata droSuma un lietoSanas efektivitate jaundzimusSajiem un pacientiem ar autoimtinu
neitropéniju.

Ipasa piesardziba pacientiem ar HIV infekciju

Asins Sinu skaits

Ripigi jakontrole absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANC), 1pasi pirmajas paris filgrastima terapijas
nedgélas. Dazi pacienti uz filgrastima sakotn&jo devu var reagét loti strauji un ar ievérojamu neitrofilo
leikocTtu skaita palielinajumu. Pirmajas 2-3 filgrastima terapijas dienas ANC tiek rekomend&ts noteikt
ik dienas. P&c tam tiek rekomendgts noteikt ANC vismaz 2 reizes ned€la pirmas 2 ned€las un talak
uzturo$as terapijas laika vienu reizi nedéla vai reizi katra otraja nedéla. Intermitgjosas filgrastima
lietosanas laika ar devu 30 MV (300 pg)/kg diena, pacienta ANC laika gaita var ievérojami svarstities.
Lai noteiktu pacienta ANC zemako punktu, rekomendg asins paraugus ANC noteikSanai nemt tiesi
pirms ieplanotajam filgrastima lietoSanas reizém.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivo zalu devam

Arstesana ar filgrastima monoterapiju neizslédz trombocitop&niju un anémiju mielosupresivo zalu dél.
Ka rezultats iespgjai sanemt lielakas devas un lielaku skaitu So zalu filgrastima terapijas laika, pacients
var biit paklauts lielakam trombocitop€nijas un anémijas attistibas riskam. Tiek rekomendéta regulara
asins ainas kontrole (skatit ieprieks).

Mielosupresiju izraisosas infekcijas un laundabigas saslimsanas

Neitropéniju var izraisit kaulu smadzenes infiltréjoSas oprtiinistiskas infekcijas, tadas ka,
Mycobacterium avium komplekss vai Jaundabigas slimibas, pieméram, limfoma. Pacientiem ar
iepriek$ zinamam kaulu smadzenes infiltréjosam infekcijam vai laundabigam saslim$anam, jaapsver
atbilstoSa terapija pamatsaslim$anas arstéSanai, papildus filgrastima terapijai neitrop&nijas arsté$anai.
Nav pilniba apstiprinata filgrastima ietekme uz neitropéniju kaulu smadzenes infiltr§josas infekcijas
vai laundabigas saslimsanas dgl.

Visiem pacientiem

Nivestim satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot $is zales,
ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.
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Jaundzimusajiem un maziem bérniem (Iidz 2 gadu vecumam) var vel nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN).

Zales (kuras satur sorbitu/fruktozi) ievaditas intravenozi, var biit dzivibai bistamas un tam ir jabt
kontrindicétam Saja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoliita klniska nepiecieSamiba un nav
pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lietoSanas, no katra pacienta jaievac detaliz€ta anamneze attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas (IFN) simptomiem.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 0,6 mg/ml vai 0,96 mg/ml deva, - butiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to viena diena ar mielosupresivo citotoksisko
Kimijterapiju, pilniba nav pieradita. Nemot vera strauji daloSos mieloido §tinu jutigumu pret
mielosupresivo citotoksisko kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot laika posma no 24 stundam pirms
l1dz 24 stundam p&c kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas iegtti nelielu skaitu pacientu vienlaikus
arstgjot ar filgrastimu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitrop&nija var kliit izteiktaka.

Iespgjamas mijiedarbibas ar citiem asinsrades augSanas faktoriem un citokiniem klmiskajos petijumos
vel §im nav pétitas.

Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocttu atbrivoSanos, iesp&jams, ka tas pastiprinas

filgrastima iedarbibu. Lai gan $1 mijiedarbiba oficiali nav pétita, nav pieradijumi, ka $ada mijiedarbiba
ir kaitiga.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem
liecina par reproduktivo toksicitati. TruSiem novérota embriju zaudé$anas gadijumu skaita
palielinasanas, lietojot atkartotas lielas klniskas devas, kas ir toksiskas matitei (skatit

5.3. apakSpunktu). Literatura ir zinojumi, kuros ir pieradita filgrastima sp&ja skérsot placentaro barjeru
griitniecém.

Filgrastimu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

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

Fertilitate

Filgrastims neietekméja zurku tevinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati (skatit
5.3. apak$punktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nivestim var biit neliela ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc
filgrastima lietoSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Vissmagakas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties filgrastima terapijas laika, ir: anafilaktiskas
reakcijas, smagas pulmonalas blakusparadibas (tostarp intersticiala pneimonija un ARDS), kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroms, smaga splenomegalija/liesas plisums, transformacija uz
mielodisplastisko sindromu vai leikozi SHN pacientiem, GvHD pacientiem p&c alogénas kaulu
smadzenu transplantacijas vai perifero asinu cilmes §tinu transplantacijas un sirpjveida $tinu anémijas
krize pacientiem ar sirpjveida $tinu anémiju.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir drudzis, skeleta-muskulu sapes (tostarp sapes kaulos,
muguras sapes, artralgija, mialgija, sapes ekstremitatés, skeleta-muskulu sapes, skeleta-muskulu sapes
kriisu kurvi, kakla sapes), anémija, vemSana un slikta daisa. Kliniskajos p&tijumos 10% v&Za pacientu
skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji smagas, bet 3% — smagas.

b. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak tabula noraditie dati raksturo nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots klmiskajos
petijumos un spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to smaguma samazinajuma seciba.

MedDRA Nevelamas blakusparadibas
organu Loti bieZi BieZi Retak Reti
sistémas klase |> 1/10) (>1/100 lidz < 1/10) |(>1/1000lidz< | 1/10 000 lidz <
1/100) 1/1000)
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo elpcelu
infekcija
Urincelu infekcija
Asins un Trombocitopénija [Splenomegalija® Leikocitoze® Liesas plisums®
limfatiskas Anémija® Pazeminats Sirpjveida Sunu
sistémas hemoglobina [imenis® anémijas krize
traucéjumi Ekstramedulara
hematopoéze
Imiinas Hipersensitivitate |Anafilaktiska
sistemas Paaugstinata jutiba |reakcija
traucejumi pret zalem?*
Transplantata
atgriiSana®
Vielmainas un Samazinata estgriba® |Hiperurikémija Samazinats
uztures Paaugstinats Paaugstinats glikozes Itmenis
traucejumi laktatdehidrogenazes |urinskabes limenis |asinis
ITmenis asinis asinis Pseidopodagra®
(pirofosfatu
hondrokalcinoze)
Skidruma tilpuma
traucgjumi
Psihiskie Bezmiegs
traucéjumi
Nervu Galvassapes® Reibonis
sistemas Hipoestézija
traucéjumi Parestezija
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MedDRA

Nevelamas blakusparadibas

organu Loti biezi Biezi Retak Reti
sistémas klase |~ /1) (1/100 lidz < 1/10) |(>1/1000 lidz< | 1/10 000 Iidz <
1/100) 1/1000)
Asinsvadu Hipertensija Vénu okluziva Kapilaru
sistemas Hipotensija slimiba¢ pastiprinatas
traucejumi caurlaidibas
sindroms®
Aortits
Elposanas Asinu atkrépoSana Akiits respiratora
sistémas Aizdusa distresa sindroms®
traucéjumi, Klepus* ElpoSanas
krusu kurvja Orofaringealas sapes™® [mazspg&ja*
un videnes Deguna asinosana Plausu taska®
slimibas Plausu asinosana
Intersticiala plausu
slimiba®
Infiltrati plausas®
Hipoksija
Kunga-zarnu |Caureja®® Sapes mute
trakta VemSana®® Aizcietgjums®
traucejumi Slikta dusa®
Aknu un/vai Hepatomegalija Paaugstinats
Zults izvades Paaugstinats sarmainas |aspartataminotransf
sistémas fosfatazes Iimenis erazes
traucéjumi asinis ITmenis
Paaugstinats
gamma
glutamiltransferaze
s Iimenis
Adas un Alopécija® Izsitumi® Makulopapulari Adas vaskulits®
zemadas audu Eritéma izsitumi Svita sindroms
bojajumi (akuta febrila
neitrofila
dermatoze)
Skeleta- Skeleta-muskulu  |Muskulu spazmas Osteoporoze Samazinats kaulu
muskulu un  |sapes* blivums
saistaudu Reimatoida artrita
sistemas saasinajums
bojajumi
Nieru un Diziirija Proteiniirija Glomeruloneftits
urinizvades Hematurija Urina sastava
sistemas izmainas
traucéjumi
Visparéeji Nogurums® Sapes kriuskurvt® Reakcija injekcijas
traucéjumi un |Glotadas iekaisums?®|Sapes® vieta
reakcijas Drudzis Asténija?
ievadiSanas Savargums®
vieta Periféra ttska®
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MedDRA Nevelamas blakusparadibas

organu Loti biezi Biezi Retak Reti

sistemas klase |~ 1/10) (> 1/100 'dz < 1/10) |(>1/1000 lidz<  |(> 1/10 000 lidz <

1/100) 1/1000)

Traumas, Transfuzijas reakcijas®

saindéSanas

un ar

manipulacija

m saistitas

komplikacijas

a Skatit ¢ sadalu (“Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts™).

b Ir sanemti zinojumi par GvHD un letaliem gadijumiem pacientiem p&c alogénas kaulu
smadzenu transplantacijas (skatit ¢ sadalu).

¢ Tostarp sapes kaulos, sapes mugura, artralgija, mialgija, sapes ekstremitatés, skeleta-muskulu
sapes, skeleta-muskulu sapes krtisu kurvi, sapes spranda.

d Gadijumi tika nov@roti zalu p&cregistracijas perioda pacientiem, kam bija veikta kaulu
smadzenu transplantacija vai PBPC mobilizacija.

¢ Nevélamas blakusparadibas, kas tika biezak noverotas pacientiem filgrastima grupa

salidzinajuma ar pacientiem placebo grupa un kas saistitas ar pamata eso$a laundabiga audzgja
vai citotoksiskas kimijterapijas sekam.

c. AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot
anafilaksi, izsitumus, natreni, angioedému, elpas trikumu un pazeminatu spiedienu, pacientiem, kas
uzsakusi vai turpina sanemt filgrastimu. Kopuma zinojumi bija biezak p€c zalu intravenozas
ievadiSanas. DaZos gadijumos simptomi ir atkartojusSies, uzsakot atkartoti lietot zales, kas lick domat
par c€lonsakaribu. Filgrastima lieto$anu vajadz&tu pilniba partraukt pacientiem, kuriem ir smagas
alergiskas reakcijas.

Pulmonalas blakusparadibas

Kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas perioda zinots par pulmonalam blakusparadibam, ieskaitot
intersticialu plausu slimibu, plausu tiisku un plausu infiltratus, ka rezultata dazos gadijumos radusies
elpoSanas mazsp€ja un akiita respiratora distresa sindroms (ARDS — acute respiratory distress
syndrome), kam var bt letals iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegidlija un liesas plisums

Pacientiem pec filgrastima ievadiSanas tika noverota splenomegalija un liesas plisums. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem, lietojot granulocitu koloniju
stimul&joso faktoru. Tie parasti radas pacientiem ar progresgjosam laundabigam slimibam, sepsi,
lietojot vairakas kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas vaskulits

Tika zinots par adas vaskulitu ar filgrastimu arstetiem pacientiem. Vaskulita mehanisms pacientiem,

kas sanem filgrastimu, nav zinams. Lietojot filgrastimu ilgstosi, zinots par adas vaskulitu 2% SHN
pacientu.
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Leikocitoze

Péc filgrastima lietoSanas un leikoferézes leikocitozi (leikociti > 50 x 10%/1) konstateja 41% veselu
donoru un parejosu trombocitopéniju (trombociti < 100 x 10°/1) 35% donoru (skatit 4.4. apak$punktu).

Svita sindroms

Tika zinots par Svita sindroma (Sweet's syndrome) (akiita febrila neitrofila dermatoze) rasanos
pacientiem, kas arstéti ar filgrastimu.

Pseidopodagra (pirofosfatu hondrokalcinoze)

Ir sanemti zinojumi par pseidopodagru (pirofosfatu hondrokalcinozi) véza pacientiem, kuri arstgti ar
filgrastimu.

GvHD

Ir sanemti zinojumi par GvHD un letaliem gadijumiem pacientiem, kas sanem G-CSF p&c alog€nas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

d. Pediatriska populacija

Klmisko petijumu dati pediatriskiem pacientiem rada, ka filgrasttima droSums un efektivitate
pieaugusajiem un berniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidziga, kas liecina, ka filgrastima
farmakokinétika nav ar vecumu saistitu atskiribu. Vieniga pastavigi zinota blakusparadiba bija skeleta-
muskulu sapes, kas neatSkiras no pieauguso populacijas.

Nav pietickamu datu, lai stkak novertgtu filgrastma izmantoSanu pediatrija.

e. Citas 1paSas pacientu grupas

LietoSana geriatriskiem pacientiem

Kopuma nav novérotas droSuma un efektivitates atskiribas par 65 gadiem vecakiem pacientiem
salidzinajuma ar jaunakiem pieaugusajiem (> 18 gadu vecuma), kuri sanem citotoksisku kimijterapiju,
un kliniska pieredz€ nav konstatetas atSkiribas atbildes reakcija starp gados vecakiem un jaunakiem
picaugusiem pacientiem. Nav pietickamu datu, lai novertétu filgrastima lietoSanu geriatriskiem
pacientiem citu apstiprinatu filgrastima indikaciju gadijuma.

Pediatriskie SHN pacienti

Pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kurus ilgstosi arste ar 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. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Filgrastima pardozesanas iedarbiba nav noskaidrota.

Filgrastima terapijas partraukSanas rezultata parasti cirkulgjoso leikocTtu skaits 1 vai 2 dienu laika
samazinas par 50% un atjaunojas normas robezas 1 Iidz 7 dienu laika.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, koloniju stimulétajfaktori, ATK kods: LO3AA02

Nivestim ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir picejama Eiropas Zalu
agenttiras majas lapa https://www.ema.europa.eu.

Cilveka G-CSF ir glikoprotelns, kas regul€ funkcionalo neitrofilo leikocTtu veidoSanos un izdaliSanos
no kaulu smadzeném. Nivestim, kas satur r-metHuG-CSF (filgrastimu), izraisa ievérojamu neitrofilo
leikocTtu skaita pieaugumu ar nelielu monocitu skaita palielinasanos periferas asinis 24 stundu laika.
Daziem SHN pacientiem filgrastims var arT izraisit nelielu cirkulgjoSo eozinofilu un bazofilu skaita
palielinasanos, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem; daziem no Siem pacientiem eozinofilija un
bazofilija var biit jau pirms arsté$anas uzsaksanas. Lietojot ieteicamas devas, neitrofilo leikocttu skaita
palielinasanas ir atkariga no devas. Filgrastima iedarbibas rezultata radusSies neitrofilie leikociti ir ar
normalu vai pastiprinatu darbibu, ko parada hemotakses un fagocitozes funkcionalie testi. Pec
filgrastima terapijas partrauksanas, cirkulgjoso neitrofilo leikocttu skaits samazinas par 50 procentiem
1 vai 2 dienu laika un 1 Iidz 7 dienu laika atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietosana pacientiem, kas sanem citotoksisko kimijterapiju, izraisa biitisku neitrop€nijas un
febrilas neitropénijas biezuma, smaguma un ilguma samazinasanos. Filgrastima terapija butiski
samazina febrilas neitropenijas, antibiotiku lietoSanas un hospitalizacijas ilgumu p&c indukcijas
kimijterapijas akiitas mieloleikozes gadijuma vai pec mieloablativas terapijas, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Drudza un oficiali registréto infekciju skaits nesamazinajas neviena no
abiem gadfjumiem. Drudza ilgums nesamazinajas pacientiem, kas sanéma mieloablativo terapiju, kam
sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima lietoSana monoterapija vai péc kimijterapijas mobilize asinu cilmes $iinas periféras asinis.
Sis autologas PBPC var iegiit un ievadit infiizijas veida péc lielam citotoksiskas terapijas devam vai nu
aizstajot kaulu smadzenu transplantaciju, vai ari to papildinot. PBPC ievadiSana infuizijas veida
paatrina asinsrades atjauno$anos, samazinot hemoragisko komplikaciju riska ilgumu un trombocitu
transfuzijas nepiecieSamibu.

Salidzinot ar alogéno kaulu smadzenu transplantaciju, recipientiem, kas sanéma ar filgrastimu
mobilizétas PBPC, bija ievérojami straujaka hematologiska atveseloSanas, ka rezultata ievérojami
saisindjas laiks, kada bez iejauksanas atjaunojas trombociti.

Viena retrospektiva Eiropas petijuma, kura tika vérteta G-CSF lietoSana péc alog€nas kaulu smadzenu
transplantacijas pacientiem ar akiitam leik€mijam, tika secinats, ka G-CSF lietoSanas gadijuma pieaug
GvHD, ar arstésanu saistitas mirstibas (TRM) un mirstibas risks. Cita starptautiska retrospektiva
pEtfjuma pacientiem ar akiitu un hronisku mielogénu leik€miju netika konstatéta ictekme uz GvHD,
TRM un mirstibas risku. Alogéno transplantatu p&tijumu metaanalize, kas ietvéra devinu prospektivu
randomiz&tu petijumu, 8 retrospektivu petijumu un 1 gadijuma kontroles p&tijuma rezultatu analizi,
nekonstatgja ietekmi uz akiitas GvHD, hroniskas GvHD vai agrinas ar arstéSanu saistitas mirstibas
riskiem.
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GvHd un TRM relativais risks (95% TI ) péc arstésanas ar G-CSF péc kaulu smadzenu
transplantacijas
Publikacijas Petljjuma | N Akiita Hroniska TRM
periods GvHD II - GvHD
IV pakape

Meta-analize 1986 - 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) 20012 (0,87; 1,33) | (0,82; 1,26) | (0,38;1,31)
Eiropas retrospektivais 1992 - 1789 1,33 1.29 1,73
petijums (2004) 2002° (1,08; 1,64) | (1,02; 1,61) | (1,30;2,32)
Starptautiskais retrospektivais 1995 - | 2110 1,11 1,10 1,26
petijums(2006) 2000° (0,86; 1,42) | (0,86; 1,39) | (0,95; 1,67)

a Analize ietver pétfjumus ar kaulu smadzenu transplantaciju $aja laika posma; dazi pétijumi lietoja GM-
CSF

Analize ietver pacientus, kam $aja laika posma veikta kaulu smadzenu (BM) transplantacija.

Filgrastima lietoSana PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénu PBPC transplantacijas

Veseliem donoriem lieto devu 10 pg/kg/diena, ko ievada subkutani 4 1idz 5 dienas pec kartas, kas lauj
no lielakas dalas donoru péc 2 leikoferézem iegiit > 4 x 10° CD34" $unas/kg recipienta kermena svara.

Filgrastima lietoSana pacientiem, be&rmiem un pieaugusajiem, ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku un
ideopatisku neitropéniju) izraisa ilgstoSu absoliita neitrofilo leikocttu skaita palielinajumu periféras
asinis un samazina infekcijas un ar tam saistitos traucgjumus.

Filgrastima lietosana pacientiem ar HIV infekciju uztur normalu neitrofilo leikocttu skaitu, kas lauj
lietot shémas paredz&tas antiviralas un/vai citas mielosupresivas terapijas devas. Nav pieradijumi, ka
pacientiem ar HIV infekciju, kuri arstéti ar filgrastimu, pieaug HIV replikacija.

Tapat ka citi asinsrades augsanas faktori, G-CSF in vitro ir demonstrgjis cilvéka endotglija Stinu
stimul&josas Tpasibas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Randomizeta, atklata, vienas devas, kontrol&ta, krusteniska petijuma 46 veseliem brivpratigajiem tika
konstatets, ka Nivestim farmakokingtiskais profils ir salidzinams ar atsauces zalu farmakokinétisko
profilu p&c subkutanas un intravenozas ievadiSanas.

Cita randomizgta, dubultakla, vairaku devu, kontroléta, krusteniska p&tijuma 50 veseliem
brivpratigajiem tika konstatéts, ka Nivestim farmakokingtiskais profils ir salidzinams ar atsauces zalu
farmakokingtisko profilu p&c subkutanas ievadiSanas.

Ir pieradits, ka filgrastima klirenss gan péc zemadas, gan pec intravenozas ievadiSanas

norit péc pirma loka metabolisma principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir apméram
3,5 stundas ar klirensa raditaju apmeram 0,6 ml/min/kg. [lgstosa filgrastima infiizija laika posma lidz
28 dienam pacientiem, kuri atveselojas pec autologas kaulu smadzenu transplantacijas, nedeva
pieradijumus par zalu uzkrasanos un pielidzinamiem eliminacijas pusperiodiem. Pastav pozitiva
lineara korelacija starp filgrastima devu un koncentraciju seruma, neatkarigi, vai ievada intravenozi
vai zemada. P&c ieteicamo devu ievadiSanas zemada, 8 11dz 16 stundas koncentracija seruma
saglabajas virs 10 ng/ml.

Sadales tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

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

Filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu pétita Zurkam un truSiem. Intravenoza (80 ug/kg/diena)
filgrastima ievadiSana trusiem organogen&zes perioda bija toksiska matitém un palielinaja spontano
abortu, pecimplantacijas augla zaud&jumu gadijumu skaitu, un tika noverots samazinats vid&jais dziva
metiena lielums un augla svars.

Pamatojoties uz zinotajiem datiem citam filgrastimu saturo$am zalém, kas lidzigas originalajam zalém,
tika noverotas salidzinamas atrades un palielinats augla anomaliju daudzums, lietojot 100 pg/kg/diena,
kas ir matitei toksiska deva un atbilst apm&ram 50-90 reizes liclakai sistémiskai iedarbibai neka ta, kas
novérota pacientiem, kuri arsteti ar kliisko devu 5 pg/kg/diena. Devu limenis, kura nevélamas
embrija-augla toksicitates izpausmes netika noverotas, Saja petijuma bija 10 pg/kg/diena, kas atbilda
apmeram 3-5 reizes lielakai sistemiskai iedarbibai par to, kas novérota ar kliiskam devam arstetiem
pacientiem.

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

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Natrija hidroksids

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nivestim nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida Skidumiem.

Atskaidits filgrastims var tikt adsorb&ts uz stikla un plastmasas, ja vien tas nav atSkaidits 5% glikozes
Skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6 apakspunkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Pilnslirce

30 menesi

Pé&c atSkaidiSanas

Atskaiditam infuziju Skidumam lietoSanai gatava veida pieradita 24 stundu kimiska un fizikala
stabilitate 2°C Iidz 8°C temperattira. No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavgjoties. Ja tas
netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs,
un parasti glabasanas laikam nevajadzetu but ilgakam ka 24 stundas 2°C Iidz 8°C temperatiira, ja vien
atSkaidiSana ir veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

19



6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C Iidz 8°C).
Nesasaldet.

Nejausa preparata sasaldésana Iidz 24 stundu ilga laika posma, neietekme Nivestim stabilitati.
Sasalusas pilnslirces var tikt atkaus€tas un tad atdzes€tas turpmakai lietoSanai. Ja sasalSanas
temperattras iedarbiba ir bijusi ilgaka neka 24 stundas vai arT pilnslirces sasalusas vairak neka vienu
reizi, tad Nivestim NEVAJADZETU lietot.

Preparata uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noliikos, pacients var to iznemt no ledusskapja
un glabat istabas temperatiira (ne augstaka par 25°C) laika posma lidz 15 dienam. S1 laika posma
beigas preparatu nevajadzetu likt atpakal ledusskapi, bet vajadzetu likvidet.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Nivestim 12 MV/0.2 ml Skidums injekcijam/infazijam

Pilnslirce (I tipa stikls) ar injekcijas adatu (nertis€joss terauds) un adatas aizsargapvalku, kas satur
0,2 ml skiduma injekcijam/infuzijam.

Nivestim 30 MV/0.5 ml §kidums injekcijam/infuzijam, Nivestim 48 MV/0.5 ml §kidums
injekcijam/infuzijam

Pilnslirce (I tipa stikls) ar injekcijas adatu (nertisgjoss terauds) un adatas aizsargapvalku, kas satur
0,5 ml skiduma injekcijam/infuzijam.

Katrai pilnSlircei ir pievienota adata, kurai ir uzlikts adatas uzgalis, kas satur epoksiprénu, dabiska
kaucuka lateksa atvasinajumu, kas var saskarties ar adatu.

Iepakojums ar 1, 5, 8 vai 10 piln§lircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Ja nepiecieSams, Nivestim var atSkaidit ar 5% glikozes Skidumu.

Nekada gadijuma nav ieteicams atSkaidijums ar galigo koncentraciju vajaku par 0,2 MV (2 pg) uz ml.
Pirms lietosanas $kidumu vizuali japarbauda. Jalieto tikai dzidrs $kidums bez redzamam dalinam.

Pacientiem, arstetiem ar filgrastimu, kas atskaidits lidz koncentracijai vajakai par 1,5 MV (15 pg) uz
ml, vajadz&tu pievienot cilvéka seruma albuminu (CSA), lidz galigai koncentracijai 2 mg/ml.

Piemers: ja injekcijas galigais tilpums ir 20 ml, filgrastima kop€jas devas mazakas par 30 MV
(300 pg) vajadzetu ievadit ar pievienotu 0,2 ml 20 % cilvéka albumiu skidumu Ph. Eur.

Nivestim sastava nav konservantu. Nemot veéra iesp&jamo kontaminacijas risku ar mikrobiem,
Nivestim §lirces paredzgtas vienreizgjai lietoSanai.

Filgrastims, atSkaidits ar 5% glikozes Skidumu, ir savietojams ar stiklu un daudziem plastmasas
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materialiem, ieskaitot PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietilena kopolimérs) un polipropilénu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 8. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 27. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANVAS 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 (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvatija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvatija

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 atjaunojamie droSuma zinojumi (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:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

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

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nivestim 12 MV/0,2 ml skidums injekcijam/infiizijam
filgrastimum

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

Katra pilnslirce satur 12 miljonus vienibu (MV) (120 pg) filgrastima 0,2 ml (0,6 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: ledus etikskabe, natrija hidroksids, polisorbats 80, sorbits (E420) un tidens injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/inflizijam
1 pilnslirce ar 0,2 ml

5 pilnslirces ar 0,2 ml

8 pilnslirces ar 0,2 ml

10 pilnslirces ar 0,2 ml

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravenozai vai 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

Adatas aizsargapvalks ir piestiprinats pilnslircei, lai aizsargatu no sadurSanas ar adatu. Skatit lietoSanas
instrukciju par adatas aizsargapvalka lietoSanu.

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atSkaidiSanas izlietot 24 stundas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nivestim 12 MV/0,2 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

SLIRCES ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nivestim 12 MV/0,2 ml injekcijam/infiizijam
filgrastimum
s.c./L.v.

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZAALU NOSAUKUMS

Nivestim 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infiizijam
filgrastimum

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

Katra pilnslirce satur 30 miljonus vienibu (MV) (300 pg) filgrastima 0,5 ml (0,6 mg/ml)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: ledus etikskabe, natrija hidroksids, polisorbats 80, sorbits (E420) un tidens injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/inflizijam
1 pilnslirce ar 0,5 ml

5 pilnslirces ar 0,5 ml

8 pilnslirces ar 0,5 ml

10 pilnslirces ar 0,5 ml

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravenozai vai 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

Adatas aizsargapvalks ir piestiprinats pilnslircei, lai aizsargatu no sadurSanas ar adatu. Skatit lietoSanas
instrukciju par adatas aizsargapvalka lietoSanu.

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atSkaidiSanas izlietot 24 stundas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nivestim 30 MV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

SLIRCES ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nivestim 30 MV/0,5 ml injekcijam/infiizijam
filgrastimum
s.c./L.v.

[2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nivestim 48 MV/ 0,5 ml skidums injekcijam/infuzijam
filgrastimum

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

Katra pilnslirce satur 48 miljonus vienibu (MV) (480 pg) filgrastima 0,5 ml (0,96 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: ledus etikskabe, natrija hidroksids, polisorbats 80, sorbits (E420) un tidens injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/inflizijam
1 pilnslirce ar 0,5 ml

5 pilnslirces ar 0,5 ml

8 pilnslirces ar 0,5 ml

10 pilnslirces ar 0,5 ml

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravenozai vai 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

Adatas aizsargapvalks ir piestiprinats pilnslircei, lai aizsargatu no sadurSanas ar adatu. Skatit lietoSanas
instrukciju par adatas aizsargapvalka lietoSanu.

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atSkaidiSanas izlietot 24 stundas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nivestim 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

SLIRCES ETIKETE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Nivestim 48 MV/0,5 ml injekcijam/infizijam
filgrastimum
s.c./i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA

34



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Nivestim 12 MV/0,2 ml skidums injekcijam/infuizijam

Nivestim 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam/infuizijam

Nivestim 48 MV/0,5 ml $kidums injekcijam/infuzijam
filgrastimum

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

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

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

- Sis 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 vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Nivestim un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Nivestim lietoSanas
Ka lietot Nivestim

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nivestim

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Nivestim un kadam noliikam tas lieto

Nivestim ir balto asins §linu augSanas faktors (granulocttu koloniju stimulgjosais faktors) un pieder
zalu grupai, ko sauc par citokiniem. Augsanas faktori ir olbaltumvielas, kas organisma veidojas dabiga
cela, tomér tas var ar izgatavot, izmantojot biotehnologijas, lai lietotu ka zales. Nivestim darbojas,
stimul&jot kaulu smadzenes razot vairak balto asins $iinu.

Vairaku iemeslu dé] var samazinaties balto asins $iinu skaits (neitrop€nija), mazinot Jiisu organisma
sp&ju cinities ar infekcijam. Nivestim stimul€ kaulu smadzenes atrak razot jaunas baltas Stnas.

Nivestim var lietot:

- pec Kimijterapijas, lai palielinatu balto asins $iinu skaitu un noverstu infekcijas rasanos;

- pec kaulu smadzenu transplantacijas, lai palielinatu balto asins $tinu skaitu un noverstu
infekcijas rasanos;

- pirms kimijterapijas ar lielam devam, lai stimul&tu kaulu smadzenes razot vairak cilmes $tinu,
kuras var savakt un péc terapijas beigam atkal Jums ievadit. Tas panemt gan no Jums, gan no
donora. Cilmes §iinas p&c tam nonak atpakal kaulu smadzen&s un veicina asins §iinu veido$anos;

- balto asins $tinu skaita palielinasanai, ja Jis cieSat no smagas hroniskas neitropenijas, lai
palidzetu izsargaties no infekcijam;

- pacientiem ar progres€josu HIV infekciju, lai mazinatu infekcijas raSanas risku.

2. Kas Jums jazina pirms Nivestim lietosanas
Nelietojiet Nivestim $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Nivestim lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Pirms arstéSanas uzsaksanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir:
- sirpjveida $iinu anémija, jo Nivestim var izraisit sirpjveida $tinu anémijas krizi;
- osteoporoze (kaulu slimiba).

Arstesanas ar Nivestim laika nekavgjoties informgjiet savu arstu:

e ja Jums peksni rodas alergijas simptomi, pieméram, izsitumi, nieze vai natrene, sejas, lipu,
meéles vai citu kermena dalu pietukums, aizdusa, sekSana vai apgriitinata elpoSana — tie var bt
smagu alergisku reakciju simptomi (paaugstinata jutiba);

e ja Jums rodas sejas vai potiSu pietikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis ieverojat,
ka uringjat mazak neka parasti (glomeruloneftits);

e jaJums ir sapes vedera augSdala kreisaja pusg, kreisaja parib& vai kreisa pleca gala (tie var biit
liesas palielinaSanas (splenomegalijas) vai iesp€jama liesas plisuma simptomi);

e ja pamanat neierastu asinosanu vai zilumu veidoSanos (tie var liecinat par trombocTtu skaita
samazina$anos asinis (trombocitopénija) un pavajinatu asins recésanas sp&ju).

Retos gadijumos ir zinots par aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni)
iekaisumu 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.

Atbildes reakcijas pret filgrastimu zudums

Ja Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nespgja saglabat atbildes reakciju pret filgrastima arsteéSanu,
arsts izmekl€s c€lonus, tai skaita - vai nav radusas antivielas, kas neitralizg filgrastima aktivitati.

Arsts var véleties Jiis rlipigak noverot, skatit lietosanas instrukcijas 4. punktu.

Ja esat pacients ar smagu hronisku neitropéniju, pastav asins véza (leikoze, mielodisplastiskais
sindroms (MDS)) raSanas risks. Jums ir jakonsult&jas ar arstu par asins v&za raSanas risku, ka ar7 par
to, kadas parbaudes Jums ir javeic. Ja Jums rodas vai var rasties asins vézis, Jiis nedrikstat lietot
Nivestim, ja vien Jiisu arsts nav noteicis citadi.

Ja esat cilmes $iinu donors, Jiisu vecumam jabiit robezas no 16 lidz 60 gadiem.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimulé balto asins $iinu veido$anos

Nivestim pieder zalu grupai, kas stimulg balto asins $iinu veido$anos. Veselibas apriipes specialistam
vienmer precizi japieraksta, kadas zales Jus lietojat.

Citas zales un Nivestim

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nivestim nav parbaudits griitniec€m vai sievietém, kas baro bermu ar kriti.

Nivestim lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika.

Ir svarigi pastastit arstam:

- ja Jus esat stavokli vai barojat bérnu ar kriiti;

- ja domajat, ka Jiis varetu biit stavoklt;

- ja planojat griitniecibu.

Ja Nivestim lietosanas laika Jums ir iestajas griitnieciba, liidzu, pazinojiet par to arstam.

Ja vien Jiisu arsts nav teicis citadi, Nivestim lietoSanas laika baroSana ar kriti ir japartrauc.

37



Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nivestim var biit neliela ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales
var izraisit reiboni. P&c Nivestim lietoSanas un pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu
apkalpoSanas ieteicams nogaidit un paverot, ka Jus jutaties.

Nivestim satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 0,6 mg/ml vai 0,96 mg/ml katra deva, - butiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

Nivestim satur sorbitu
Katrs ml $o zalu satur 50 mg sorbita.

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jusu bérnam) ir iedzimta fruktozes nepanesiba (hereditary
[fructose intolerance — HFI), kas ir rets genétisks trauc&jums, Jis (vai Jisu bérns) nedrikstat sanemt $is
zales. Pacienti ar HFI nespgj saskelt fruktozi, kas var izraisit smagas blakusparadibas.

Pirms So zalu sanemsanas Jums ir jaizstasta arstam, ja Jums (vai Jasu beérnam) ir HFI vai ja Jisu bérns
vairs nevar uznemt saldus €dienus vai dze€rienus, jo tie izraisa sliktu diisu, vemSanu vai tadas
nepatikamas blakusparadibas ka védera uzpusanos, krampjus védera vai caureju.

3. Ka lietot Nivestim

Vienmeér lietojiet $1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka un cik daudz Nivestim man jaievada?

Nivestim parasti ievada katru dienu, veicot injekciju audos tiesi zem adas (subkutana injekcija). To var
arT ievadit katru dienu, veicot 1€nu injekciju véna (intravenoza infuizija). Parasta deva var mainities
atkariba no Jusu slimibas un kermena masas. Jisu arsts Jums pastastis, cik daudz Nivestim Jums ir
jaievada.

Pacienti, kam veic kaulu smadzenu transplantaciju péc kimijterapijas:
Pirmo Nivestim devu Jiis parasti sanemsiet vismaz 24 stundu laika p&c kimijterapijas un vismaz
24 stundu laika p&c kaulu smadzenu transplantacijas.

Jus vai cilvekus, kas Jus apriip€, apmacTs, ka veikt subkutanas injekcijas, lai Jus var€tu turpinat
arste$anos majas. Tom&r Jums nevajadz&tu meginat veikt injekciju, pirms veselibas apriipes specialists
ir JUs pienacigi apmacijis.

Cik ilgi bus jalieto Nivestim?

Nivestim bils jalieto tikmer, kame&r normalizesies balto asins §tinu skaits. Tiks veiktas regularas asins
analizes, lai noteiktu balto asins $tinu skaitu Jiisu organisma. Arsts pateiks, cik ilgi Jums jalieto
Nivestim.

LietoSana bérniem

Nivestim lieto, lai arstétu bernus, kas sanem kimijterapiju vai kam ir izteikti samazinats balto asins

$tnu skaits asinis (neitropenija). Be€rmiem, kas sanem kimijterapiju, jalieto tadas pasas devas, kadas
tiek lietotas pieaugusajiem.
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Ja esat lietojis Nivestim vairak neka noteikts

sazinieties ar savu arstu, cik atri vien iesp&jams.

Ja esat aizmirsis lietot Nivestim

Ja esat aizmirsis veikt injekciju vai injic€jis parak mazu devu, sazinieties ar savu arstu, cik atri vien
iesp&jams. Neievadiet dubultu devu, lai aizstatu izlaisto devu.

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

4.

Iespéjamas blakusparadibas

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

Arstesanas laika nekavéjoties informéjiet arstu:

ja Jums rodas alergiska reakcija, tostarp vajums, asinsspiediena pazeminasanas, apgritinata
elposana, sejas pietikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezoSi izsitumi (natrene), sejas, lipu,
mutes, méles vai rikles pietikums (angioedéma) un elpas trilkums (dispnoja);

ja Jums rodas klepus, drudzis un elpas triikums (dispnoja), jo Sie simptomi var liecinat par akiitu
respiratora distresa sindromu (4Acute Respiratory Distress Syndrome — ARDS);

ja Jums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kas lietoja filgrastimu, ir novéroti
nieru bojajumi. Ja Jums rodas sejas vai potiSu pietikums, ir asinis urina vai brinas krasas urins
vai ieverojat, ka uringjat mazak neka parasti, nekavejoties sazinieties ar savu arstu,

ja noverojat kadu no $adam blakusparadibam vai to kombinaciju:

o pietukums vai tiiskainiba, kas var biit saistits ar samazinatu urina izdali$anos, apgriitinata
elposana, védera pietiikums un pilnuma sajiita, visparéjs nogurums. Sie simptomi parasti
attistas atri.

Tie var liecinat par stavokli, ko dévé par “kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu”, kas
organisma izraisa asinu nopliidi no mazajiem asinsvadiem un ta gadijuma nepiecieSama
steidzama mediciniska palidziba;
ja noverojat kadu no Siem simptomiem vai to kombinaciju:

o drudzis vai drebuli, salSanas sajiita, paatrinata sidrsdarbiba, apjukums vai dezorientacija,

elpas truokums, sp&cigas sapes vai diskomforts un vésa vai mitra ada.

Tie var biit simptomi stavoklim, ko deéve par “sepsi” (saukta arT par “asins saindé$anos”), smaga
visa organisma iekaisuma reakcija, kas var biit dzivibai bistama un kuras gadijuma nepiecieSama
steidzama mediciniska palidziba.
ja Jums rodas sapes védera augsdala, kreisaja puse, kreisaja parib€ vai pleca gala, jo Sie
simptomi var liecinat par liesas darbibas trauc€jumiem (paliclinata liesa (splenomegalija) vai
liesas plisums);
ja Jums tiek arsteta smaga hroniska neitrop@nija un pamanat asinu piejaukumu urina
(hematurija). Ja Jums rodas §1 blakusparadiba vai urina tiek konstatetas olbaltumvielas
(proteintrija), Jusu arsts var regulari likt veikt urina analizes.

Bieza Nivestim izraisita nevélama blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu
sapes), kuras var arstét, lietojot parastas pretsapju zales (analggtiskos Iidzeklus). Pacientiem, kam veic
cilmes $tnu vai kaulu smadzenu transplantaciju, var rasties transplantata atgriiSanas slimiba (graft
versus host disease — GvHD) — ta ir donora $tinu reakcija pret pacientu, kas sanem transplantatu.
Pazimes un simptomi ir izsitumi uz plaukstam vai pédam un ¢iilas un sapigums mutg, zarnas, aknas,
uz adas vai acTs, plau$as, vagina un locitavas.

Veseliem cilmes $tinu donoriem var noveérot balto asins $iinu skaita palielinasanos (leikocitoze) un
trombocitu skaita samazinasanos. TrombocTtu skaita samazinaSanas samazina asinu rec€$anas spgju
(trombocitopenija). To uzraudzis arsts.
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oti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
trombocTttu skaita samazinasanas, kas mazina asins rec€8$anas spéju (trombocitop&nija);
samazinats sarkano asins Stinu skaits (anémija);
galvassapes;
caureja;
vemsana;
slikta disa;
neparasta matu izkriSana vai tie kliist planaki (alopgécija);
nogurums;
gremosanas trakta (no mutes Iidz analajai atverei) glotadas pietikums un sapigums (glotadas
iekaisums);
. drudzis (pireksija).

e o o o o o0 o o o .~

BieZas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):
plausu ickaisums (bronhits);

augsgjo elpcelu infekcija;

urincelu infekcija;

samazinata &stgriba;

miega traucjumi (bezmiegs);

reibonis;

samazinata jutiba, Tpasi adas (hipoestezija);
plaukstu vai kaju tirpSana vai nejutigums (parestézija);
zems asinsspiediens (hipotensija);

augsts asinsspiediens (hipertensija);

klepus;

asinu atkréposana (hemoptize);

sapes muté un rikle (orofaringealas sapes);
asinoSana no deguna (epistakse);

aizciet&jums;

sapes mute;

paliclinatas aknas (hepatomegalija);

izsitumi;

adas apsartumi (erit€éma);

muskulu spazmas;

sapes uringjot (diziirija);

sapes krits;

sapes;

vispargjs vajums (asténija);

vispargja slikta passajita (savargums);
plaukstu un p&du pietikums (periferala tuska);
noteiktu enzimu ITmena paaugstinasanas asinis;
izmainas asins kimiskaja sastava;

transfuiziju reakcija.

Retakas blakusparadibas (var ietekmét 1idz 1 no 100 cilvékiem)

. balto asins $iinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

alergiska reakcija (hipersensitivitate);

transplant€to kaula smadzenu atgriiSana (transplantata atgriSanas slimiba);

augsts urinskabes [imenis asinis, kas var izraisit podagru (hiperurike€mija) (paaugstinats
urinskabes ITmenis asinis);

aknu bojajumi, ko izraisa mazo aknu asinsvadu nosprostoSanas (veénu okluziva slimiba);
plausu darbibas traucgjumi, kas izraisa elpas trikumu (elpo$anas mazspgja);

tiska un/vai skidruma uzkrasanas plausas (plausu tuska);

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);
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patologiski plausu rentgenologisko izmeklgjumu rezultati (infiltrati plausas),

asino$ana plausas (plausu hemoragija);

nepietickama skabekla uzsiksanas plausas (hipoksija);

piepacelti izsitumi uz adas (makulopapulari izsitumi);

slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, padarot tos vajakus un trauslakus, ka
rezultata vieglak var rasties ltizumi (osteoporoze);

. reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

. izteiktas sapes kaulos, kriitts, zarnas vai locttavas (sirpjveida Stinu an€mijas krize);

. péksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

. sapes un pietikums locitavas, kas lidzigs podagrai (pseidopodagra);

. izmainas Skidruma lidzsvara regulacija organisma, ka rezultata var rasties tiiska (Skidruma

tilpuma traucgjumi);

adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);

plimju krasas piepaceltas sapigas ctilas uz ekstremitat€ém un dazreiz uz sejas un kakla
vienlaikus ar drudzi (Svita sindroms);

reimatoida artrita saasinajums;

samazinats kaulu blivums;

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

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Nivestim

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pilnslirces péc “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

gaismas.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un vienu reizi maksimums uz 15 dienam atstat istabas temperatiira
(bet Iidz 25°C).

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkains vai satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nivestim satur

. Aktiva viela ir filgrastims. Katrs ml $kiduma injekcijam vai infiizijam satur 60 miljonus vienibu
[MV] (600 mikrogramus) vai 96 miljonus vienibu [MV] (960 mikrogramus) filgrastima.
. Nivestim 12 MV/0,2 ml $§kidums injekcijam/infuzijam: katra pilnslirce satur 12 miljonus

vienibu [MV], 120 mikrogramus filgrastima 0,2 ml skiduma (atbilst 0,6 mg/ml).
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. Nivestim 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam/infuzijam: katra pilnslirce satur 30 miljonus
vienibu [MV], 300 mikrogramus filgrastima 0,5 ml $kiduma (atbilst 0,6 mg/ml).

. Nivestim 48 MV/0,5 ml $§kidums injekcijam/infuzijam: katra pilnslirce satur 48 miljonus
vienibu [MV], 480 mikrogramus filgrastima 0,5 ml skiduma (atbilst 0,96 mg/ml).

. Citas sastavdalas ir: ledus etikskabe, natrija hidroksids, sorbits (E420), polisorbats 80 un fidens

injekcijam.

Nivestim ar€jais izskats un iepakojums

Nivestim ir dzidrs, bezkrasains $kidums injekcijam/infuzijam stikla pilnslirce ar injekcijas adatu
(ner@is€josa te€rauda) un adatas aizsargapvalku. Adatas uzgalis satur epoksiprénu, dabiska kaucuka
lateksa atvasinajumu, kas var saskarties ar adatu.

Katra paka ir 1,5,8 vai 10 pilnslirces. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Horvatija

Lai iegtitu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten.: +3592 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

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

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

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EALGdo
Pfizer EAAAY A.E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {GGGG. ménesis}

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

Informacija par zalu patstavigu injiceSanu sev

Saja apak$punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi sev injicét Nivestim. Ir svarigi, lai Jais
neméginatu patstavigi injicét sev zales, ja vien Jisu arsts vai medicinas masa nav Ipasi apmacijusi Jas
to dart. Ir arT svarigi, lai p&c izlietoSanas Jus §lirci izmestu atkritumu tvertné (necaurdurama) asiem
priekSmetiem. Ja Saubaties par zalu patstavigu injic€Sanu sev vai Jums ir jebkadi jautajumi, ludziet
palidzibu arstam vai medmasai.
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Ka man pasam veikt Nivestim injekciju?

Parasti Nivestim sanem reizi diena injekcijas veida, parasti audos tiesi zem adas. To sauc par
subkutanu injekciju.

Tas, ka iemacisieties pats sev veikt injekciju, nozimé, ka Jums nevajadz€s majas gaidit medmasas
atnaksanu, vai katru dienu iet uz slimnicu sanemt injekciju.

Jums bis jasanem injekcija katru dienu aptuveni viena un tai pasa laika. Pieme&rotakas vietas
injekcijam ir:

- augsstilbu prieksgja dala,
- veéders, iznemot rajonu ap nabu.

)
RN}
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Labak katru reizi mainit injekcijas vietu, lai nebitu risks, ka kads no rajoniem kliist sapigs.
levadisanai nepiecieSamais

Lai pats sev veiktu subkutanu injekciju, Jums biis nepiecieSamas sekojosas lietas:

. Jauna Nivestim pilnSlirce.
. Atkritumu tvertne (necaurdurama) asiem priekSmetiem, lai drosi izmestu izlietotas §lirces.
. Antiseptiskas salvetes (ja ieteicis arsts vai medmasa).

Ka man javeic Nivestim subkutana injekcija?

1. Centieties veikt sev injekciju katru dienu aptuveni viena laika.
. Iznemiet kartona kastiti, kura ir Nivestim pilnslirce, no ledusskapja.
3. Iznemiet no kartona kastites blistera paplati, kura ir pilnslirce. Ja kartona kastit€ atrodas blistera

paplates ar vairak neka vienu piln§lirci, nopl&siet blistera paplati, kura ir viena piln§lirce, gar
perforéto dalu, un pargjas blistera paplates, kuras ir pilnslirces, atlieciet atpakal kartona kastite,
kuru atlieciet atpakal ledusskapi.
4.  Atveriet blistera paplati, kura ir pilnslirce, atplésot vaku no blistera paplates. Iznemiet pilnslirci
no blistera paplates, satverot §lirci aiz korpusa.
o Netveriet aiz peleka adatas uzgala vai virzula stiena.

Parbaudiet $lirci, lai parliecinatos, ka adatas aizsargapvalks nosedz pilnslirces cilindru. Pirms
injekcijas neuzspiediet adatas aizsargapvalku uz adatas uzgala. Tas var aktivizet vai bloket adatas
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aizsargapvalku. Ja adatas aizsargapvalks nosedz adatu, tas nozimé, ka tas ir aktivizets.

Parbaudiet, vai Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur redzamas dalinas. Neparbaudiet zales caur
drosibas ierices plastmasu.

Parbaudiet datumu uz mark&juma, lai parliecinatos, ka zalem nav beidzies deriguma termins.
Parliecinieties, ka tuvuma atrodas atkritumu tvertne (necaurdurama) asiem priekSmetiem.

Laujiet pilnslircei sasilt [1dz istabas temperattirai (aptuveni 25 °C). Tas ilgs apméram 15-30 miniites.

SANNG

o Nenonemiet slirces adatas uzgali, kamer pilnslirce nav sasniegusi istabas temperatiiru.
o Nekratiet §lirci.

1 Adatas aizsargapvalks
2 Adatas uzgalis

3 Zales

4

Virzula stienis

o Nelietojiet Nivestim §lirci, ja:
o kartona kastite ir atverta vai bojata;
o triikkst adatas aizsargapvalka, tas ir atdalits vai ir aktivizets;
o zales ir dulkainas vai mainijusSas krasu, vai $kidruma ir peldosas dalinas;
o Skiet, ka kada pilnslirces dala ir saplaisajusi vai salauzta, vai no $lirces ir iztec&jis
Skidrums;
o pilnslirce ir nokritusi. Pilnslirce var biit sallizusi pat tad, ja lizumu neredzat;
o trukst adatas uzgala vai tas nav droSi piestiprinats;
o uz mark&uma uzdrukatais deriguma termins ir beidzies.
Visos iepriekSminétajos gadijumos izmetiet pilnslirci un izmantojiet jaunu pilnslirci.

Atrodiet rtu darba virsmu, kur veikt injekciju, un parbaudiet Jums izrakstito devu.
Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.
Turiet pilnslirci aiz aizsargapvalka korpusa ta, lai adatas uzgalis biitu versts uz augsu.

o Neturiet aiz virzula gala, virzula vai adatas uzgala.

¢ Nekad nevelciet virzuli atpakal.

o Nenonemiet adatas uzgali no pilnslirces, kamér neesat gatavs injicét zales.
Nonemiet adatas uzgali no §lirces, turot aiz cilindra un uzmanigi velkot adatas uzgali nost taisna
virziena un paverstu prom no sava kermena, to nepagriezot. Izmetiet adatas uzgali. Neuzlieciet
uzgali atpaka] uz adatas. Nespiediet virzuli, nepieskarieties adatai un nekratiet §lirci.

Tagad $lirce ir gatava lietoSanai. Jiis varat pamanit mazu gaisa burbuli §lirc€. Jums nav jaizspiez
gaisa burbulis pirms injekcijas. Skiduma injekcija ar taja esoSo gaisa burbuli nav kaitiga.
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10. Izlemiet, kur injicét Nivestim - atrodiet vietu védera prieksgja siena vai augsstilba prieksSpuse.
Katru reizi izvelieties citu vietu. Neizvelieties vietu, kas ir jutiga, sarkana, ar zilumu vai rétam.
Notiriet adas rajonu ar antiseptisku salveti.

11.  Uzmanigi, lai nepieskartos rajonam, ko esat notirijis, sanemiet lielu adas laukumu.

12.  Ar otru roku turiet pilnslirci tapat, ka turétu zZtimuli. Ar atru kustibu (ka metot Sautrinu) ieduriet
adatu ada aptuveni 45° lenki, ka paradits.

13.  Viegli atvelciet virzuli atpakal, lai parbauditu, vai §lirc€ neparadas asinis. Ja redzat §lirc€ asinis,
izvelciet adatu un ieduriet vélreiz cita vieta. Lénam nospiediet virzuli, Iidz viss §lirces saturs ir
iztukSots.

14.  Péc skiduma injekcijas izvelciet adatu no adas.

15. Parliecinieties, ka adatas aizsargapvalks nosedz adatu atbilstosi zemak esoSajai aktiva vai
neaktiva adatas aizsargapvalka instrukcijai.

16. Nemeéginiet uzlikt atpakal adatas uzgali. Ievietojiet §lirci asiem priekSmetiem paredzeta
atkritumu tvertné (necaurdurama).

. Uzglabajiet izlietotas §lirces be&rniem nepieejama un neredzama vieta.
. Nekad neizmetiet izlietotas §lirces sava parastaja sadzives atkritumu tvertne.
Atcerieties

Vairums cilvéku var iemacities veikt subkutanas injekcijas patstavigi, bet ja Jums ir lielas griitibas,
ludzu, nebaidieties jautat palidzibu un padomu arstam vai medmasai.

Aktva ipasi droSa adatas aizsargapvalka lietoSana Nivestim 12 MV/ 0,2 ml §Skidumam injekcijam/
infazijam

Pilnslircei ir pievienots aktivs 1pasi droSais adatas aizsargapvalks, lai pasargatu no ievainojumiem ar

adatu. Rikojoties ar pilnslirci, turiet rokas aiz adatas.

1. Veiciet injekciju ta, ka tas ieprieks aprakstits.

2. Kad esat pabeidzis injekciju , pabidiet adatas aizsargapvalku uz priekSu, 11dz adata ir pilniba
nosegta (vacin$ nokliksk sava vieta).

4449494
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Neaktiva ipasi drosa adatas aizsargapvalka lietoSana Nivestim 30 MV/ 0,5 ml skidumam
injekcijam/ infuzijam un 48 MV/ 0,5 ml $kidumam injekcijam/ infiizijam

Pilnslircei ir pievienots pasivs Ipasi droSais adatas aizsargapvalks, lai pasargatu no ievainojumiem ar
adatu. Rikojoties ar pilnslirci, turiet rokas aiz adatas.
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1. Veiciet injekciju ta, ka tas ieprieks aprakstits.
2. Turot starp pirkstiem, spiediet virzuli, kamer visa deva pilniba ir ievadita. Neaktivais adatas
aizsargapvalks neaktivgjas, kamér pilnigi visa deva nav ievadita.

3. Izvelciet adatu no adas, tad atlaidiet virzuli un laujiet $lircei pavirzities uz prieksu, 1idz visa adata
ir pilniba nosegta un noblok&ta sava vieta.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Nivestim nesatur nekadus konservantus. Nemot vera iespg&jamo mikrobu piesarnojuma risku, Nivestim
Slirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Nejaus$a preparata sasaldesana Iidz 24 stundu ilga laika posma neietekmé Nivestim stabilitati.
SasaluSas pilnslirces var atkauset un tad atdzesét turpmakai lietoSanai. Ja sasalSanas temperatiiras
iedarbiba ir bijusi ilgaka neka 24 stundas vai arT pilnslirces sasaluSas vairak ka vienu reizi, tad
Nivestim nevajadz&tu lietot.

Nivestim nedrikst atskaidit ar natrija hlorida kidumu. Sis zales nedrikst sajaukt ar citam zaleém,
iznemot tas, kas minétas ieprieks. AtSkaidits filgrastims var tik adsorbéts uz stikla un plastmasas,
iznemot p&c atSkaidiSanas ka mingts zemak.

Ja nepiecieSams, Nivestim var atSkaidit ar 5% glikozes skidumu. Jebkura gadijuma nav ieteicama
atSkaidiSana Iidz gala koncentracijai mazakai neka 0,2 MV (2 pg) mililitra. Pirms lietosanas skidrums
vizuali japarbauda. Drikst lietot tikai dzidru Skidrumu bez redzamam dalinam. Pacientiem, kas sanem
vairak neka l[idz 1,5 MV (15 pg) mililitra atSkaidttu filgrastimu, japievieno cilvéka seruma albumins
(CSA) Iidz gala koncentracijai 2 mg/ml.

Piemers: ja injekcijas galigais tilpums ir 20 ml, filgrastima kop€jas devas mazakas par 30 MV

(300 pg) vajadzetu ievadit ar pievienotu 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) cilvéka albumina skidumu.

P&c atskaidiSanas ar 5% glikozes Skidumu Nivestim ir savienojams ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, t.sk. PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietiléna ko-polimé&ru) un polipropilénu.

P&c atskaidiSanas: Atskaiditam infuziju Skidumam lietoSanai gatava veida pieradita 24 stundu kimiska
un fizikala stabilitate 2 - 8 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto nekavgjoties.
Ja tas netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs
lietotajs, un parasti glabasanas laikam nevajadzetu but ilgakam ka 24 stundas 2—8 °C temperatiira, ja
vien atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.
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