I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zefylti 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infiizijam pilnslirce

Zefylti 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infiizijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Zefylti 30 MV/0.5 ml $kidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé

Katrs ml $kiduma satur 60 miljonus vienibu (MV) (Iidzvertigi 600 mikrogramiem [pg]) filgrastima
(filgrastim)*.

Katra pilnSlirce satur 30 MV (lidzvertigi 300 pg) filgrastima 0,5 ml (0,6 mg/ml) skiduma.

Zefylti 48 MV/0.5 ml Skidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé

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

Katra pilnSlirce satur 48 MV (lidzvertigi 480 pg) filgrastima 0,5 ml (0,96 mg/ml) Skiduma.

*Filgrastimu (rekombinantais metionila cilvéka granulocttu koloniju stimulétajfaktors) razo
Escherichia coli §inas, izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs ml skiduma satur 0,04 mg polisorbata 80 (E433) un 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam/inflizijam.

Dzidrs, bezkrasains vai nedaudz iedzeltens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zefylti ir paredzets neitropénijas ilguma un febrilas neitropenijas sastopamibas mazinasanai
pacientiem,kuriem ar citotoksisku kimijterapiju arst€ laundabigu audzg&ju (izn€mums ir hroniska
mieloleikoze un mielodisplastiskais sindroms), un neitropénijas ilguma mazina$anai pacientiem, Kuri
sanem mieloablativo terapiju péc kaulu smadzenu transplantacijas un ir paklauti paaugstinatam
ilgstoSas un smagas neitropénijas riskam.

Zefylti droSums un efektivitate pieaugusajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir
lidzigs.



Zefylti ir paredzets lietoSanai periferisko asinu priekStecStnu (peripheral blood progenitor cells —
PBPC) mobilizacijai.

Pacientiem (be&rniem vai pieauguSajiem) ar smagu iedzimtu ciklisku vai idiopatisku neitropéniju,
kuriem absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count — ANC) ir < 0,5 x 10°/1 un
lariem anamnéze ir smagas vai atkartotas infekcijas, Zefylti ir paredzets neitrofilo leikocttu skaita
palielinasanai un ar infekciju saistitu trauc€jumu sastopamibas un ilguma mazinasanai.

Zefylti ir paredzéts lietoSanai ilgstoSas neitropénijas arstesanai (ANC ir Iidz 1 x 10%/1) pacientiem ar
progresgjosu HIV infekciju, lai samazinatu bakterialu infekciju risku, kad nevar izmantotcitas
neitropénijas kontroléSanas iespgjas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Filgrastima terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze granulocitu
kolonijstimul&joso faktoru (granulocyte-colony stimulating factor — G-CSF) terapija un hematologija,
ka arT vajadzigais diagnostikas aprikojums. Mobilizacijas un aferézes procediiras javeic sadarbiba ar
onkologijas-hematologijas centru, kam ir pictickama pieredze $aja joma un kur iespjams veikt
atbilstosu asins priekstec¢stnu uzraudzibu.

Noteikta citotoksiska kimijterapija

Devas

Filgrastima ieteicama deva ir 0,5 MV (5 pg)/kg diena. Filgrastima pirma deva jaievada vismaz
24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Randomizgtos kliniskajos p&tijumos tika izmantota deva
230 pg/m? diena (4 —8,4 ug/kg/diena), ko ievadija subkutani.

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina tik ilgi, lidz pagajis paredzamais neitrofilo leikocitu skaita
zemakais punkts un atjaunojies normals neitrofilo leikocttu skaits. Paredzams, ka So kriteriju izpildei
nepiecieSamais terapijas ilgums p&c kimijterapijas solidu audzgju, limfomas vailimfoleikozes
arst€Sanai bis [idz 14 dienas. Pec akiitas mieloleikozes arstéSanas uzsakSanas un nostiprinasanas
terapija biit ievérojami ilgaka (I1dz 38 dienas) atkariba no pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida,
devas un shémas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku ktmijterapiju, parasti 1-2 dienas p&c filgrastima terapijas
uzsaksanas novero neitrofilo leikocttu skaita parejosu palielinasanos. Tomér, lai panaktu ilgtspgjigu
terapeitisko atbildreakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt, pirms nav pagajis paredzamais
neitrofilo leikocttu skaita zemakais punkts un nav atjaunojies normals leikocitu skaits. Filgrastima
terapijas priekslaiciga partrauks$ana pirms paredzama neitrofilo leikocttu skaita viszemaka limena
sasniegSanasnav ieteicama.

Lietosanas veids

Filgrastimu var ievadit ka subkutanu injekciju reizi diena vai ka intravenozu infuziju reizi diena,
iz8kidinot 5% glikozes §kiduma un ievadot 30 minites ilgas infiizijas veida (skatit 6.6. apakspunktu).
Lielakaja dala gadijumu ir vélams zales lietot subkutani. Vienreizgjas devas petijuma ir konstatéti dazi
fakti, kas lauj domat, ka intravenoza lietoSana var€tu saisinat zalu darbibas ilgumu. To klmiskais
nozimigums attieciba uz vairaku devu ievadiSanu nav noskaidrots. Izv€loties zalu ievadiSanas veidu, ir
janem veéra individuali kliniskie apstakli.

Pacienti, kuri sanémusi mieloablativo terapiju, kam seko kaulu smadzenu transplantacija

Devas

Filgrastima ieteicama sakumdeva ir 1 MV (10 ug)/kg diena. Zefylti pirma deva jaievada vismaz 24



stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas p&c kaulu smadzenu inftzijas.

P&c tam, kad neitrofilo leikocttu skaits sasniedzis zemako punktu, filgrastima dienas deva jatitre
atkariba no neitrofilo leikocitu atbildreakcijas, vadoties péc Sadas shémas.

1. tabula. Filgrastima dienas deva atkariba no neitrofilo leikocitu skaita
INeitrofilo leikocTtu skaits Zetylti devas pielagosana
1 x 10%/1 trTs dienas p&c kartas Samazinat lidz 0,5 MV (5 ug)/kg/diena
Tad, ja ANC saglabajas > 1 x 10%1 vél trTs dienas [Partraukt lietot filgrastimu
&c kartas
Ja ANC arstéSanas laika samazinas [idz < 1 x 10%/1, Zefylti deva atkal japalielina saskana ar ieprieks
sniegtajiem noradfjumiem.

IANC = absolatais neitrofilo leikocttu skaits

LietoSanas veids

Filgrasttmu var ievadit 30 minites vai 24 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida, vai 24 stundu
ilgas nepartrauktas subkutanas infiizijas veida. Zefylti jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes Skiduma (skatit
6.6. apakSpunktu).

Veicot PBPC mobilizaciju pacientiem, kuri sanem mielosupresivu vai mieloablativu terapiju, kam
seko autologu PBPC transplantacija

Devas

Ja lieto tikai filgrastimu, ta ieteicama deva PBPC mobilizacijas gadijuma ir 1 MV (10 pg)/kg/diena 5-7
dienas pec kartas. Leikoferézes laiks: biezi vien pietiek ar vienu vai divam leikoferézes procediiram 5.
un 6. diena. Citos apstaklos var biit vajadzigas papildu leikofergzes procediras. Filgrastima lietoSana
jaturpina lidz p&dgjai leikoferézes procediirai.

Filgrastima ieteicama deva PBPC mobilizacijas gadijuma péc mielosupresivas kimijterapijas ir

0,5 MV (5 pg)/kg diena, sakot ar pirmo dienu pec kimijterapijas beigam, lidz pagajis paredzamais
neitrofilo leikocttu skaita zemakais punkts un atjaunojies normals neitrofilo leikocttu skaits.
Leikoferéze javeic laikposma, kad ANC no < 0,5 x 10%/1 pieaudzis 1idz > 5 x 10°/1. Pacientiem, kuriem
nav veikta plaSa kimijterapija,nereti pietiek ar vienu leikoferézes procediiru. Citos apstaklos
ieteicamas papildu leikoferézes procediiras.

Lietosanas veids

Filgrastima deva, lietojot to vienu pasu PBPC mobilizacijai:

Filgrastimu var ievadit 24 stundu ilgas nepartrauktas subkutanas infuizijas veida vai subkutanas
injekcijas veida. Lai filgrastimu ievaditu infuzijas veida, tas jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes Skiduma
(skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastima lietoSana PBPC mobilizacijai p&c mielosupresivas kimijterapijas:

Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogénas PBPC transplantacijas

Devas

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1 MV (10 ug)/kg diena 4-5 dienaspéc
kartas. Piektaja diena jasak leikofereze, kas, ja nepiecieSams, jaturpina lidz sestajai dienai, lai iegtitu
4 x 10° CD34" sunas uz kg recipienta kermena masas.




LietoSanas veids
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)

Devas

Iedzimta neitropénija: ieteicama sakumdeva ir 1,2 MV (12 ng)/kg diena, ievadot vienreizgjas devas vai
dalitu devu veida.

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

Devas pielagoSana: filgrastims jalieto katru dienu subkutanu injekciju veida, [idz sasniegts un noturéts
neitrofilo leikocituskaits virs 1,5 x 10%/1. Kad panakta atbildreakcija, janosaka minimala efektiva deva
$ada lItmena saglabasanai. Lai saglabatu atbilstoSu neitrofilo leikocTtu skaitu, vajadziga ilgstosa zalu
lietoSana katrudienu. P&c vienas vai divam arstéSanas nedélam atkariba no pacienta atbildes reakcijas
sakumdevu var dubultot vai samazinat uz pusi. P&c tam devu ik p&c 1 [idz 2 ned€lam var individuali
pielagot, lai vidgjais neitrofilo leikocTtu skaits saglabatos robezas no 1,5 x 10%/1 Iidz 10 x 10%/1.
Pacientiem, kuriem ir smagas infekcijas, var apsvert straujaku devas kapinasanu. Kliniskajos
petijumos 97% pacientu, kuriem noveroja atbildreakciju, ta bija pilniga, lietojot devu

<24 pg/kg diena. Nav pieradits filgrastima droSums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs
24 pg/kg diena.

Lietosanas veids
ledzimta, idiopatiska vai cikliska neitropeénija: filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar HIV infekciju

Devas
Neitropénijas noversanai:

Filgrastima ieteicama sakumdeva ir 0,1 MV (1 pg)/kg diena ar maksimalo titrgjamo devu 0,4 MV

(4 ng)/kg diena, lidz izdevies panakt un saglabat normalo neitrofilo leikocitu skaitu

(ANC > 2 x 10%/L). Kliniskajos p&tTjumos, lietojot $adas devas, vairak neka 90% pacientu bija atbildes
reakcija un tika noversta neitropenija ar laika medianu 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10%) neitrop&nijas nov&r$anai bija vajadzigas devas lidz 1 MV
(10 pg)/kg diena.

Normala neitrofilo leikocttu skaita saglabasanai:

Kad neitropénija noversta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocTtu skaita
saglabasanai. leteicams pielagot sakumdevu, parejot uz zalu lietoSanu katru otro dienu deva

30 MV (300 pg) diena. Atkariba no pacienta ANC, var biit nepiecieSama arT talaka devas pielagosana,
lai neitrofilo leikocTtu skaits saglabatos > 2 x 10°%/L. Kliniskajos pétijumos, lai ANC saglabatos

virs > 2 x 10%/1,devu 30 MV (300 pg) bija nepiecieSams ievadit 1 1idz 7 dienas nedgla, un zalu
lietoSanas biezuma mediana bija 3 dienas nedéla. Lai ANC saglabatu > 2 x 10%/1, var bt nepiecieSama
zalu ilgstosa lietoSana.

Lietosanas veids

Neitropénijas noveérsSanai vai normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSanai: filgrastims jaievada
subkutanas injekcijas veida.



Gados vecaki cilvéki

Filgrastima kltniskajos petijumos ir piedalijies arT neliels skaits gados vecaku pacientu, tacu Tpasi
pétijumi ar So pacientu grupu nav veikti, tade] Ipasus ieteikumus par devam sniegt nevar.

Nieru darbibas traucéjumi

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

LietoSana bérniem SHN un véZa gadijuma

Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izm&ginajuma programma bija jaunaki par 18 gadiem.
Arstesanas efektivitate Saja grupa, ko galvenokart veidoja pacienti ar iedzimtu neitrop@niju, bija
viennozimigi skaidra. Attieciba uz berniem, kuriem arstgja SHN, droSuma profila atSkiribas netika
noverotas.

Klmisko petijumu dati par bérniem liecina, ka filgrastima droSums un efektivitatepicaugusajiem un
b&rniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir identiski.

Ieteicamas devas bérniem ir tadas pasas ka pieaugusajiem, kuri sanem mielosupresivu citotoksisku
kimijterapiju.

4.3. Kontrindikacijas

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

Izsekojamiba

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

Ipasi bridindjumi un piesardziba jebkuru indikaciju gadijuma

Paaugstinata jutiba

Ar filgrastimu arst€tiem pacientiem zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas,
kas rodas arst€Sanas sakuma vai turpmakas arstéSanas laika. Pacientiem ar kliniski nozimigu
paaugstinatu jutibu filgrastima lietoSana pilnigi jaizbeidz. Nelietot filgrastimu pacientiem, kuriem
anamneze ir paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Pulmonalas blakusparadibas

Pe&c G-CSF lietosanas ir zinots par pulmonalam nevélamam blakusparadibam, it Tpasi par intersticialo
plausu slimibu. Lielaks risks var biit pacientiem, kam nesen bijusi plausu infiltrati vai pneimonija.
Tadu plausu simptomu paradisanas ka klepus, drudzis, apgriitinata elpoSana kopa ar radiologiskam
plausu infiltratu pazimém un plausu darbibas pasliktinasanos var biit sakotngjas akiita respiratora
distresa sindroma (ARDS) pazimes. Filgrastima lietoSana ir japartrauc, un janozimée atbilstoSa
arstéSana.

Glomerulonefrits

Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu un pegfilgrastimu, tika novérots glomeruloneftits.



Glomerulonefiita gadijumi galvenokart tika noversti, samazinot filgrastima un pegfilgrastima devu vai
partraucot lietot filgrastimu un pegfilgrastimu. Ieteicama urina analizu rezultatu uzraudziba.

Kapilaru caurlaidibas sindroms

P&c granulocitu kolonijstimulgjosa faktora ievadisanas ir zinots par kapilaru caurlaidibas sindromu,
kas var butdzivibai bistams, ja arstéSana tiek kaveta, un to raksturo hipotensija, hipoalbuminémija,
tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru caurlaidibas sindroma simptomi, riipigi
janovero, un viniem javeic standarta simptomatiska arsté$ana, kas var ietvert intensivas terapijas
nepiecieSamibu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Ir zinots par parasti asimptomatiskiem splenomegalijas gadijumiem un retakiem liesas plisuma
gadijumiem péc filgrastima lietoSanas pacientiem un veseliem donoriem. Dazi liesas plisuma gadijumi
bija letali. Tadel ir rupigi jakontrole liesas izmers (piemé&ram, kltniska izmekl&sana, ultraskanas
izmeklesana). Liesas plisuma diagnoze ir jaapsver donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sapeém
vedera kreisaja augs€ja dala vai sapem pleca. Ir noverots, ka pacientiem ar smagu hronisku
neitropéniju filgrastima devas samazinajums palénina vai aptur liesas palielinaSanos, bet 3% pacientu
bija nepieciesama splenektomija.

Laundabigo Siinu augsana

Granulocttu kolonijstimulgjosais faktors var veicinat mieloido $tinu augSanu in vitro, un lidziguietekmi
var noverot uz dazam nemieloidam §tnam in vitro.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Filgrastima lietoSanas drosSums un efektivitate pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi nav apstiprinata. Filgrastima lietoSana $ados gadijumos nav indicéta. Ipasa uzmaniba
japievers, lai atskirtu blastu transformaciju hroniskas mieloleikozes gadijuma no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloleikoze

Nemot veéra ierobezotos droSuma un efektivitates datus pacientiem ar sekundaru AML, filgrastims
Siem pacientiem janozimé piesardzigi. Nav apstiprinata filgrastima lietoSanas efektivitate un droSums
de novo AML pacientiem, kas jaunaki par 55 gadiem, ar labu citogen&tiku (t(8;21), t(15;17) un
inv(16)).

Trombocitopénija

Ir zinots par trombocitopéniju pacientiem, kuri lieto filgrastimu. Ir riipigi jauzrauga trombocitu skaits,
1pasi filgrastima terapijas pirmajas ned¢las. Ir jaapsver filgrastima terapijas pagaidu partraukSana vai
devas samazinaSana pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kuriem attistas trombocitopénija
(trombocTtu skaits < 100 x 10%/1).

Leikocitoze

LeikocTtu skaits 100 x 10%1 vai lielaks tika novérots mazak neka 5% véZa pacientu, kuri sanéma
filgrastimu devas virs 0,3 MV/kg diena (3 pg/kg diena). Nav zinots par nevélamam blakusparadibam,
kas butu tiesi attiecinamas uz $adu leikocitozes pakapi. Tomer, nemot vera iespg&jamos riskus, kas
saistiti ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari jauzrauga leikocttu skaits. Ja leikocttu
skaits pec paredzama zemaka punkta parsniedz 50 x 10%/1, tad filgrastima lieto$ana ir nekavejoties
japartrauc. Tomer, lietojot filgrasttmu PBPC mobilizacijas perioda laika, filgrastima licto$ana
japartrauc vai ta deva jasamazina, ja leikocttu skaits pieaug Iidz > 70 x 10%/1.

Imiingenitate



Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, pastav imtingenitates potencials. Antivielu
veidoSanas pret filgrastimu parasti ir maza. Saisto$as antivielas rodas tapat, ka tas paredzams jebkuru
biologisko zalu gadijuma, tomér paslaik tas netiek saistitas ar neitralizgjoso aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pec G-CSF lietosanas veselam p&tamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
Iimenis (piemé&ram, C reaktiva proteina limenis un leikocttu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmeklgjumos, un parasti tas izzuda péc G-CSF lietoSanas
partraukSanas (skattt arT 4.8. apaksSpunktu).

Ipasi bridindjumi un piesardziba saistiba ar blakusslimibam

Ipasa piesardziba sirpjveida Siinu iezimes un sirpjveida Siinu anémijas gadijuma

Ir zinots par sirpjveida $iinu an€mijas krizém, dazos gadijumos letalam, lietojot filgrastimu pacientiem
ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida $tinu anémiju. Arstiem jaievero piesardziba, nozimgjot
filgrastima terapiju pacientiem ar sirpjveida $tinu iezZimi vai sirpjveida $tinu an€miju.

Osteoporoze

Pacientiem ar vienlaikus eso$am osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu filgrastima
terapiju vairak neka 6 ménesu garuma, var biit indic€ta kaulu bltvuma uzraudziba.

Ipasa piesardziba véZa pacientiem

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

Ar palielindatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasu piesardzibu vajadzetu ievérot, arstéjot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits,
ka uzlabojas audz€ja arst€Sanas rezultats, un palielinatas kimijterapijas lidzeklu devas var palielinat
toksicitati, t.sk. kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit specifiska
izmantota kimijterapijas Iidzekla zalu parakstiSanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitiem un trombocitiem

Filgrastima monoterapija nenovers mielosupresivas kimijterapijas izraisttu trombocitop&niju un
anémiju. Ta ka iesp&jams sanemt lielaku kimijterapijas devu (pieméram, pilnas devas nozimé&taja
shéma), pacientam var biit lielaks trombocitop&nijas un anémijas risks. leteicama regulara trombocitu
skaita un hematokrita uzraudziba. Ipasa piesardziba jaievero, lietojot atseviskus kimijterapijas
lidzeklus vienus paSus vai kombinacijas, par kuriem zinams, ka tie izraisa smagu trombocitop&niju.

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

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze kriits véZa un plausu véza pacientiem

P&cregistracijas novérosanas pétijuma kriits véza un plausu véza pacientiem pegfilgrastima, alternativu
G-CSF zalu, lietoSana kopa ar kimijterapiju un/vai staru terapiju tika saistita ar mielodisplastisko
sindromu (MDS) un akiitu mieloleikozi (AML). Lidziga saistiba starp filgrastimu un MDS/AML nav
novérota. Tomer pacienti ar kriits v€zi un plausu vézi ir janoveéro, lai noteiktu, vai neparadas
MDS/AML pazimes un simptomi.



Citi ipasi piesardzibas pasakumi

P&ttjumi par filgrastima iedarbibu pacientiem ar biitiski samazinatu mieloido priekstec¢siinu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocitu prekursoriem, palielinot neitrofilo leikocttu
skaitu. Tadel pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (pieméram, pacientiem, kuri arstéti ar plasu
staru terapiju vai kimijterapiju, ka ar1 pacientiem ar audzgja infiltraciju kaulu smadzenés) var bt ,
pavajinata neitrofilo leikocitu reakcija.

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu traucgumiem, tostarp venookluzivu slimibu un skidruma
tilpuma trauc€jumiem, pacientiem, kuri sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko transplantacija.

Ir bijusi zinojumi par transplantata reakciju pret saimnieku (graft versus host disease — GvHD) un
letaliem gadijumiem pacientiem, kuri sane@musi granulocitu kolonijstimul&joso faktoru (G-CSF) pec
alog€nas kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Palielinata kaulu smadzenu hematopogtiska aktivitate ka atbildes reakcija uz augsSanas faktora terapiju
tiek saistita ar parejosam patologijam kaulu sken&Sanas rezultatos. Tas janem véra, interpret&jot kaulu

att€ldiagnostikas izmekl&jumu rezultatus.

Ipasa piesardziba pacientiem, kuriem tiek veikta PBPC mobilizacija

Mobilizacija

Nav veikti prospektivi, randomizgeti abu rekomendeéto 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 griiti rekomend&t optimalo metodi.
Izveloties mobilizacijas metodi, jaapsver kopgjie arsteésanas merki konkrétam pacientam.

Pirms citotoksisko lidzeklu lietosanas

Pacientiem, kuri ieprieks sanémusi loti plasu mielosupresivu terapiju, var neizpausties pietiekama
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu rekomendéto minimalo raditaju (> 2 x 10° CD34" §unas/kg) vai
trombocTtu atjaunoSanas paatringjumu Iidz tadai pasai pakapei.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit Tpasa toksicitate pret asinu priekste¢$tinam, un tas var
negativi ietekmét priekstecstinu mobilizaciju. Tadi lidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) un
karboplatins, ja tiek lietoti ilgstosa laika posma pirms asinu priekste¢Stinu mobilizacijas
meginajumiem, var samazinat iegiito priekStecstinu skaitu. Tomér ir pieradits, ka melfalana,
karboplatina vai BCNU lietosana kopa ar filgrastimu ir efektiva priekste¢Siinu mobilizacijai. Ja ir
paredzama PBPC transplantacija, ieteicams planot cilmes $tinu mobilizaciju procediiru agrina pacienta
arstesanas kursa posma. Sadiem pacientiem Tpasu uzmanibu vajadzétu pievérst mobilizéto
priekstecSiinu skaitam pirms kimijterapijas nozimésanas lielas devas. Ja, vertgjot pec ieprieks
mingtajiem krit€rijiem, iegiito Stnu skaits ir nepietickams, jaapsver citi arstéSanas veidi, kur nav
nepiecieSams priekstecStinu atbalsts.

legiito priekstecsinu skaita novertéjums

Novertgjot iegiito priekstecstinu skaitu pacientiem, kuri arstéti ar filgrastimu, Tpasa uzmaniba japievers
kvantitati izvértéjosai metodei. CD34" §tnu skaita plismas citometrijas analizes rezultati varié
atkariba no lietotas noteiktas metodologijas, un rekomendacijas par skaitu, pamatojoties uzp&tijumiem
citas laboratorijas, jainterpret piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot savstarp&jo sakaribu starp atkartoti ievadito CD34" $Ginu skaitu un
trombocitu atjaunosanas atrumu péc lielu devu kimijterapijas, liecina par komplicétu, bet stabilu
savstarpgjo sakaribu.



Ieteikums par minimalo §tinu skaitu > 2 x 10° CD34" $tinas/kg ieguvi pamatojas uz publicéto pieredzi,
ka rezultata izdevies adekvati atjaunot hematologiskos raditajus. Lielaks par minimalo raditaju iegato
stnu skaits uzrada korelaciju ar straujaku atveselosanos, turpretim mazaks — ar lenaku atveselosanos.

Ipasa piesardziba veseliem donoriem, kuriem tiek veikta PBPC mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada nekadus tiesus kliniskus ieguvumus, un ta jaapsver
vienigi alogénas cilmes §iinu transplantacijas nolikos.

PBPC mobilizaciju vajadzetu apsvert vienigi tiem donoriem, kas atbilst normaliem klmiskiem un
laboratoriskiem cilmes $iinu donora atbilstibas krit€rijiem, Ipasu uzmanibu pieveérsot
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 (trombocitu skaits < 100 x 10°/L) p&c filgrastima lietoSanas un leikoferézes
tika noverota 35% pétijuma dalibnieku. Tostarp tika zinots par 2 gadijumiem ar trombocitu skaitu
<50 x 10%/1, kas tika saistti ar leikoferézes procediiru.

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

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

Donori, kas PBPC mobilizacijai sanem G-CSF, janovéro, 1idz hematologiskie raditaji atgriezas normas
robezas.

Ipasa piesardziba ar filgrastimu mobilizétu alogéno 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

akatas vai hroniskas GvHD risku.

Ipasa piesardziba SHN pacientiem

Filgrastimu nedrikst nozZimé&t pacientiem ar smagu iedzimtu neitropeniju, kuriem ir leikoze vai leikozes
rasanas pazimes.

Asins Siinu skaits

Rodas arf citas asinu $0inu izmainas, tai skaitd anémija un parejoss mieloido priekstecstnu skaita
pieaugums, kuru gadijuma nepiecieSama rupiga Stnu skaita uzraudziba.

Transformdacija uz leikémiju vai mielodisplastisko sindromu

IpaSa uzmaniba jaievero diagnostic&jot SHN, lai atSkirtu tas no citam asinsrades slimibam, tadam ka
aplastiska an€mija, mielodisplazija, mieloleikoze. Pirms arst€Sanas vajadz&tu noteikt pilnu asins ainu
ar $tinu diferenciaciju un trombocitu skaitu un veikt kaulu smadzenu morfologijas un kariotipa
izverteSanu.

Ar filgrastimu arstétiem kliska p&tijuma pacientiem ar SHN bija reti (apméram 3%) sastopams
mielodisplastiskais sindroms (MDS) vai leikoze. Sis novérojums veikts tikai pacientiem ar iedzimtu
neitropeniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas, to saistiba ar filgrastima terapiju ir
neskaidra. Apm&ram 12% pacientu dalai, kuriem sakotngji bija normali citogenétiskas parbaudes
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novert&jumi, péc tam, veicot rutinas atkartotas parbaudes, tika konstatétas patologijas, tai skaita
monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ilgsto$a SHN pacientu arsté$ana rada pacientiem predispoziciju
citogenétiskam patologijam, MDS vai leikémiskai transformacijai. Tiek rekomendéts pacientiem
regulari (apméram reizi 12 ménesos) veikt kaulu smadzenu morfologisko un citogenétisko
izmekl&sanu.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizslédz parejosas neitropénijas iemesli, piemeram, virusu infekcijas.

Hematurija tika noverota biezi, savukart proteintirija radas nelielam skaitam pacientu. Lai $Ts
blakusparadibas uzraudzitu, javeic regularas urina analizes.

Nav apstiprinata droSuma un lietoSanas efektivitate jaundzimusajiem un pacientiem ar autoimiinu
neitropéniju.

Ipasa piesardziba pacientiem ar HIV infekciju

Asins Siinu skaits

Riipigi jauzrauga absolitais neitrofilo leikocTtu skaits(ANC), Tpasi pirmajas paris filgrastima terapijas
nedélas. 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 rekomendets noteikt
ik dienas. P&c tam tiek rekomend@ts noteikt ANC vismaz 2 reizes nedg€la pirmas 2 nedglas un turpmak
uzturosas terapijas laika vienu reizi nedéla vai katru otro ned€lu. Intermitg&josas 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 reizem.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivo zalu devam

ArstéSana ar filgrastima monoterapiju neizslédz trombocitop&niju un anémiju mielosupresivo zalu dél.
Ka rezultats tam, ka ar filgrastima terapiju pacients var sanemt $adas zales lielakas devas un lielaka
skaita, vins var bt paklauts lielakam trombocitop@nijas un an€mijas attistibas riskam. Tiek
rekomendg@ta regulara asins ainas uzraudziba (skatit ieprieks).

Mielosupresiju izraisosas infekcijas un Jaundabigas slimibas

Neitropéniju var izraisit kaulu smadzenes infiltr&josas oprtiinistiskas infekcijas, pieméram,
Mpycobacterium avium komplekss, vai laundabigas slimibas, pieméram, limfoma. Pacientiem ar
iepriek$ zinamam kaulu smadzenes infiltr&josam infekcijam vai Jaundabigam slimibam jaapsver
atbilstosa terapija pamatslimibas arst€Sanai, papildus filgrastima terapijai neitropénijas arst€Sanai. Nav
pilniba apstiprinata filgrastima ietekme uz neitropéniju kaulu smadzenes infiltrgjoSas infekcijas vai
laundabigas slimibas del.

Paligvielas

Sorbits (E420)

Zefylti satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §Ts zales, ja vien
tas nav absolliti nepiecieSams.

Zidainiem un bérniem (Iidz 2 gadu vecumam) var vel nebiit diagnosticeta iedzimta fruktozes
nepanesiba. Zales (kuras satur sorbitu/fruktozi), ievadot intravenozi,var biit dzivibai bistamas, un tam
ir jabiit kontrindicétam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoliita kltniska nepiecieSsamiba un
nav pieejamu alternativu.

Pirms $o zalu lietoSanas no katra pacienta jaievac detalizéta anamngze attieciba uz iedzimtas fruktozes
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nepanesibas simptomiem.

Natrijs

=

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnilircé — batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Polisorbats 80 (E433)

Sis zales satur mazak neka 0,02 mg polisorbata 80 katra pilnglircé. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot taja pasa diena, kad veikta mielosupresiva citotoksiska
kimijterapija, nav skaidri pieradits. Nemot véra strauji daloSos mieloido $tinu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas
p€c Kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas iegiti, nelielu skaitu pacientu vienlaikus arstgjot ar
filgrastimu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitrop€nija var klit smagaka.

Iespgjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augsanas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
I1dz $im nav pétita.

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

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par filgrastima lieto$anu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem
liecina par reproduktivo toksicitati. Trus§iem noverota embriju zaudéSanas gadijumu skaita
palielinasanas, lietojot atkartotas lielas kliniskas devas, kas ir toksiskas matitei (skatit

5.3. apak$punktu). Literattira ir zinojumi, kuros ir pieradita filgrastima sp&ja skersot 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. Lémums partraukt bérna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
filgrastima terapijas japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekm&ja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
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Vissmagakas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties filgrastima terapijas laika, ir: anafilaktiska
reakcija, nopietni pulmonali notikumi (tostarp intersticiala pneimonija un ARDS), kapilaru caurlaidibas
sindroms, smaga splenomegalija/liesas plisums, transformacija uz mielodisplastisko sindromu vai
leikozi SHN pacientiem, GvHD pacientiem péc alogénas kaulu smadzenu transplantacijas vai
periférisko asinu priekStecStinu transplantacijas un sirpjveida §tinu anemijas krize pacientiem ar
sirpjveida $tinu slimibu.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots visbiezak, ir drudzis, skeleta un muskulu sapes (tostarp
sapes kaulos, muguras sapes, artralgija, mialgija, sapes ekstremitates, skeleta un muskulu sapes, skeleta
un muskulu sapes kruskurvi, kakla sapes), anémija, vem$ana un slikta diisa. Kltiskajos p&tijumos 10%

véZza pacientu skeleta un muskulu sapes bija vieglas vai vid€ji smagas, bet 3% — smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

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

2. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts

MedDRA  [Nevélamas blakusparadibas
organu Loti biezi Biezi Retak Reti
sistemas klase|(> 1/10) (> 1/100 Iidz < 1/10(= 1/1000 Iidz < 1/100) |(=1/10 000 Iidz < 1/100
) 0)
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo elpcelu
infekcija
lUrincelu infekcija
IAsins un Trombocitopénij[Splenomegalija®  |Leikocitoze® Liesas plisums®
limfatiskas |a Pazeminats Sirpjveida Stinu anémijas
sistémas IAn€mija® hemoglobina lkrize
trauc&jumi lTmenis® Ekstramedulara
lhematopogze
Imiinas PPaaugstinata jutiba lAnafilaktiska reakcija
sistémas PPaaugstinata jutiba pret
traucgjumi zalem®
Transplantata reakcija
ret saimnieku®
Vielmainas Samazinata Hiperurikémija Pazeminats glikozes
un uztures Estgriba® Paaugstinats urinskabes [[imenis asinis
traucgjumi Paaugstinats ITmenis asinis Pseidopodagra®
laktatdehidrogenaz (pirofosfatu
es ITmenis asinis lhondrokalcinoze)
Skidruma tilpuma
traucgjumi
Psihiskie Bezmiegs
traucgjumi
Nervu Galvassapes®  [Reibonis
sist€émas Hipoestézija
trauc€jumi Parestézija
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MedDRA INevelamas blakusparadibas
organu Loti biezi Biezi Retak Reti
sistémas klase|(> 1/10) (> 1/100 Iidz < 1/10(> 1/1000 Iidz < 1/100) |(= 1/10 000 Iidz < 1/100
) 0)

IAsinsvadu Hipertensija 'Vénu okluziva slimiba! [Kapilaru pastiprinatas
sisteémas Hipotensija caurlaidibas sindroms?®
trauc€jumi |Aortits
ElpoSanas Asinu atkréposana |Akdits respiratora distresa
sistémas Aizdusa sindroms®
traucgjumi, Klepus? Elposanas mazspg&ja*
lkraisu kurvja Orofaringealas Plausu tiuska®
un sapes™® Plausu asinosana
videnes Deguna asino$ana |Intersticiala plausu
slimibas slimiba®

Infiltrati plausas®

Hipoksija
Kungaun  [Caureja®® Sapes muté
zarnu trakta [VemsSana®® Aizcietejums®
traucgjumi  [Slikta diisa®
IAknu un zults Hepatomegalija  |Paaugstinats
izvades Paaugstinats |Aspartataminotransferaz
sisteémas sarmainas es Itmenis
traucgjumi fosfatazes Iimenis |Paaugstinats gamma-

asinis glutamiltransferazes

limenis
Adas un )Alopécija® Izsitumi® Makulopapulari IAdas vaskulits?®
zemadasaudu Eritéma izsitumi Svita sindroms(akiita
bojajumi febrila neitrofila

dermatoze)

Skeletaun  [Skeleta un Muskulu spazmas [Osteoporoze Samazinats kaulu
muskuluun |muskulu sapes® blivums
saistaudu Reimatoida artrita
sistémas saasinajums
bojajumi
Nieru un Dizurija Proteiniirija Glomeruloneftits
urinizvades Hematurija \UrTna sastavaizmainas
sisteémas
traucgjumi
\Vispargji Nogurums? Sapes kriiskurvi*  [Reakcija injekcijas vieta
trauc€jumi un|Glotadas Sapes?
reakcijas iekaisums® |Astenija®
ievadiSanas [Drudzis Savargums®
vieta Periféra tiiska®
Traumas, Transfuzijas
saind€Sanas reakcijas®
un ar
manipulacija
m saistitas
lkomplikacijas

@ Skatit ¢ sadalu (“Izv€letu blakusparadibu apraksts™).

b

transplantacijas (skatit ¢ sadalu).
¢ Tostarp sapes kaulos, sapes mugura, artralgija, mialgija, sapes ekstremitatés, skeleta-muskulu sapes,
skeleta-muskulu sapes krtisu kurvi, sapes spranda.
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Ir sanemti zinojumi par GvHD un letaliem gadijumiem pacientiem p&c alogénas kaulu smadzenu

Gadijumi tika novéroti zalu p&cregistracijas perioda pacientiem, kam bija veikta kaulu smadzenu




transplantacija vai PBPC mobilizacija.

¢ Nevelamas 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.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Kliniskajos peétijumos un p&cregistracijas perioda zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot
anafilaksi, izsitumus, natreni, angioed€mu, elpas tritkumu un pazeminatu spiedienu pacientiem, kas
uzsakusi vai turpina sanemt filgrastimu. Kopuma zinojumi bija biezak pec zalu intravenozas
ievadiSanas. Dazos gadijumos simptomi ir atkartojusies, uzsakot atkartoti lietot zales, kas lieck domat
par celonsakaribu. Filgrastima lietoSanu vajadz&tu pilniba partraukt pacientiem, kuriem ir smagas
alergiskas reakcijas.

Pulmonalas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas perioda zinots par pulmonalam blakusparadibam, ieskaitot
intersticialu plausu slimibu, plausu tiisku un plausu infiltratus, ka rezultata dazos gadijumos radusies
elposanas mazsp&ja un akiits respiratora distresa sindroms (ARDS), kam var biit letals iznakums
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas pltsums

Pacientiem p&c filgrastima ievadiSanas tika noveérota splenomegalija un liesas plisums. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakspunktu).

Kapilaru caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru caurlaidibas sindroma gadijumiem, lietojot granulocitu koloniju stimulg&joso
faktoru. Tie parasti radas pacientiem ar progres€josam 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.

Leikocitoze

P&c filgrastima lietoSanas un leikoferézes leikocitozi (leikociti > 50 x 10°/L) konstat&ja 41% veselu
donoru un parejosu trombocitopéniju (trombociti < 100 x 10%/L) 35% donoru (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

Pediatriska populacija

Klinisko pétijumu dati pediatriskiem pacientiem rada, ka filgrastima droSums un efektivitate
pieaugusajiem un berniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidziga, kas liecina, ka filgrastima
farmakokingtika nav ar vecumu saistitu atskiribu. Vieniga blakusparadiba, par kuru pastavigi zinots,
bija skeleta-muskulu sapes, kas neatskiras no pieauguso populacijas.

Nav pietickamu datu, lai stkak novertétu filgrastima izmantoSanu pediatrija.

Citas 1pasas pacientu grupas

LietoSana geriatriskiem pacientiem

Kopuma nav noverotas droSuma un efektivitates atSkiribas par 65 gadiem vecakiem pacientiem
salidzinajuma ar jaunakiem pieaugusajiem (> 18 gadu vecuma), kuri sanem citotoksisku kimijterapiju,
un kliniskaja pieredzg nav konstatgtas atSkiribas atbildes reakcija starp gados vecakiem un jaunakiem
pieaugusiem pacientiem.

Nav pietickamu datu, lai novertetu filgrastima lietoSanu geriatriskiem pacientiem citu apstiprinato
filgrastima indikaciju gadijuma.

Pediatriskie SHN pacienti

Pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju, kurus ilgstosi arste ar filgrastimu, zinots par
samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Filgrastima pardoz&Sanas iedarbiba nav noskaidrota. Partraucot filgrastima terapiju, cirkulgjoso
neitrofilo leikocTtu skaits 1-2 dienu laika parasti samazinas par 50%, bet péc tam 1-7 dienu laika
atgriezas normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, koloniju stimulétajfaktori; ATK kods: LO3AAO02.

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

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocTtu sint€zi un izdaliSanos no
kaulu smadzen&m. Filgrastims, kura sastava ir r-metHuG-CSF (filgrastims), ieveérojami palielina
neitrofilo leikocTtu skaitu periferiskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot arT monocitu skaitu.
Daziem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit ari cirkul&joso eozinofilo un bazofilo leikocitu
skaita nelielu pieaugumu, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem; daZziem no Siem pacientiem pirms
arst€Sanas var biit eozinofilija vai bazofilija. leteicamo devu robezas neitrofilo leikocttu skaita
picaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima lietoSanas
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ietekmeé radusies neitrofilie leikociti uzradija normali vai uzlabotu funkciju. P&c filgrastima terapijas
partrauksanas cirkulgjoso leikocttu skaits 1-2 dienu laika samazinas par 50%, un péc tam 1-7 dienu
laika tas atgrieZas normas robeZzas.

Filgrastima lietoSana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, biitiski samazina
neitropenijas un febrilas neitropénijas biezumu, smaguma pakapi un ilgumu. Arsté3ana ar filgrastimu
bitiski samazina febrilas neitropénijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju péc
kimijterapijas saksanas aktitas mieloleikozes gadijuma vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko
kaulu smadzenu transplantacija. Drudza biezuma un dokumentgto infekciju biezuma samazinaSanas
nav konstatgta. DrudZa ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta mieloablativa terapija, kam
sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima monoterapija vai ta lietoSana pec kimijterapijas mobiliz€ periferisko asinu priekstecstinas.
Sadas autologas PBPC var iegit un inflizijas cela ievadit péc lielam citotoksiskas terapijas devam,
aizstajot vai papildinot kaulu smadzenu transplantaciju. PBPC ievadiSana infiizijas cela paatrina
asinsrades atjaunoSanos, ta mazinot ar asinoSanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un nepiecieSamibu
p&c trombocTttu parliesanas.

Ar filgrastimu mobilizétu alogénu PBPC recipientiem novéroja ievérojami straujaku hematologisku
atveselosanos, ka rezultata butiski saisinajas laiks, kada bez atbalsta atjaunojas trombocttu funkcija,
salidzinot ar alogénu kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena Eiropa veikta retrospektiva petijuma dati par GCSF lietosanu p&c alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas akitas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu GvHD risku, ar arst€Sanu saistitu
mirstibu (treatment related mortality — TRM) un mirstibu pacientiem, kuri sanémusi GCSF. Cita
retrospektiva starptautiska petijuma akiitas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem netika konstateta
ietekme uz GvHD, TRM un mirstibas risku. Alogéno transplantaciju p&tjjumu metaanalize, kura tika
ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomizetiem p&tijumiem, 8§ retrospektiviem petjjumiem
un 1 individuala gadijuma-kontroles petijuma, netika konstatgta ietekme uz akiitas vai hroniskas
GvVHD vai ar arstesanu saistitas agrinas mirstibas risku.

3. tabula. GVHD un TRM relativais risks (95% TI) péc GCSF lietoSanas péc alogenas kaulu
smadzenu transplantacijas

GvHD un TRM relativais risks (95% TI) pec GCSF lietosanas p&c alogénas kaulu smadzenu
transplantacijas

Publikacija P&tijuma periods |N Akiita II-IV pakapes GvHD |Hroniska GVHD |[TRM
Metaanalize 1986-20012 1198 |1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eiropas 1992-2002° 1789 |1,33 1,29 1,73
retrospektivais (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
petijums

(2004)

Starptautiskais |1995-2000° 2110 |1,11 1,10 1,26
retrospektivais (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
petijums

(2006)

*Analizg tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas petijumi $aja perioda; dazos petijumos tika
izmantots GM-CSF (granulocttu-makrofagu kolonijas stimulgjosais faktors)
®Analize tika ietverti pacienti, kuri §aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu

Filgrastima lieto$ana veseliem donoriem PBPC mobilizacijas noluka pirms alogénas PBPC
transplantacijas
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Veseliem donoriem, lietojot subkutanu devu 10 pg/kg/diena 45 secigas dienas, lauj iegiit
>4 x 10° CD34" $inas/kg recipienta kermena masas péc divam leikofergzes procedaram.

Filgrastima lietoSana pacientiem (b&rniem vai pieaugusajiem) ar smagu hronisku neitropéniju (smagu
iedzimtu (ciklisku vai idiopatisku) neitropeniju) uz ilgaku laiku palielina absoliito neitrofilo leikocitu
skaitu periferiskajas asinis un samazina infekciju un ar to saistito trauc€jumu biezumu.

Filgrastima lietoSana ar HIV infic€tiem pacientiem saglaba normalu neitrofilo leikocttu skaitu, kas lauj
ieverot pretvirusu un/vai citu mielosupresivu lidzeklu lietoSanas shemu. Nav pieradijumu, ka ar HIV
inficétiem pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, pastiprinatos HIV replic€Sanas.

Tapat ka citiem asinsrades augsanas faktoriem, G-CSF in vitro ir pieradita spgja stimulét cilveka
endot€lija Siinas.

5.2. Farmakokinéetiskas ipasibas

Gan péc subkutanas, gan intravenozas lietosanas filgrastima klirenss atbilst pirmas pakapes
farmakokingtikai. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta klirenss ir
aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta filgrastima inflizija 28 dienu garuma pacientiem, kuriatveselojas
pec autologas kaulu smadzenu transplantacijas, neradija zalu uzkraSanos un tai pielidzinamu
eliminacijas pusperiodu. Pastav pozitiva lineara sakariba starp filgrastima devu un koncentraciju
seruma, neatkarigi no ta, vai to ievada intravenozi, vai subkutani. P&c ieteicamas devas subkutanas
lietosanas koncentracija seruma virs 10 ng/ml saglabajas 8—16 stundas. Izkliedes tilpums asinis ir
aptuveni 150 ml/kg.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

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

Filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu pétita zurkam un trusiem. Intravenoza (80 ug/kg diena)
filgrastima ievadiSana truSiem organogenézes 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 masa.

Pamatojoties uz zinotajiem datiem par citam filgrastimu saturosam zalém, kas lidzigas atsauces zalem,
tika noverotas salidzinamas atrades un palielinats augla anomaliju daudzums, lietojot 100 pg/kg diena,
kas ir matitei toksiska deva un atbilst apméram 50-90 reizes lielakai sisteémiskai iedarbibai neka ta, kas
noverota pacientiem, kuri arsteti ar klmisko devu 5 pg/kg/diena. Devu Iimenis, kura nevélamas
embrija-augla toksicitates izpausmes netika noverotas, $aja petijjuma bija 10 pg/kg diena, kas atbilda
apméram 3-5 reizes lielakai sisteémiskai iedarbibai par to, kas novérota ar kliniskam devam arstetiem
pacientiem.

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

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
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Natrija acetats

Sorbits (E420)

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

Slapekla gaze

6.2. Nesaderiba

Zefylti nedrikst atskaidit ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam.

Atskaidrtu filgrastimu var adsorbét stikls un plastmasa, ja vien tas nav atSkaidits ar 50 mg/ml (5 %)
glikozes skidumu (skatfit 6.6. apakspunktu).

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Ir pieradits, ka atSkaidits Skidums infiizijam ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas,uzglabajot 2 °C—8
°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nelieto nekavgjoties,
par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti uzglabasanas laikam
nevajadz&tu parsniegt 24 stundas 2 °C—8 °C temperattira, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat un transportét atdzesetu (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Deriguma termina laika un ambulatorai lietoSanai pacients zales var iznemt no ledusskapja un uzglabat
istabas temperatiira (11dz 25°C) vienu laika periodu Iidz 72 stundam. P&c §1 perioda beigam zales
nedrikst likt atpakal ledusskapi, tas ir jalikvide.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lklases stikla pilnslirce ar pastavigi piestiprinatu neriis§josa te€rauda adatu ar uzdrukatam iedalam no
0,1 ml lIidz 1 ml (lielas iedalas ar 0,1 ml soli un mazas iedalas ar 0,025 ml soli Iidz 1 ml).

Katra piln§lirce satur 0,5 ml $kiduma.

Zefylti ir pieejams pakas, kas satur 1 pilnslirci un 5 pilnslirces, ar adatas aizsargu vai bez ta.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietosanas skidums vizuali japarbauda. Lietot drikst vienigi dzidru $kidumu bez redzamam
dalinam.

Zefylti sastava nav konservantu. Nemot véra mikrobiologiska piesarnojuma iesp&jamo risku, Zefylti
pilnslirces paredzgtas vienreizgjai lietoSanai.

AtskaidiSana pirms ievadiSanas (izv€les opcija)

P T
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Nayv ieteicams atSkaidit 11dz gala koncentracijai, kas ir mazaka par 0,2 MV (2 pg/ml).

Pacientiem, kurus arstg ar filgrastimu, kas atSkaidits Iidz koncentracijai zem 1,5 MV (15 pg/ml),
japievieno cilvéka seruma albumins (HSA) ar gala koncentraciju 2 mg/ml.

Piemers: ja injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopgja deva ir mazaka par 30 MV
(300 pg), tas jaievada kopa ar 0,2 ml 20 % (200 mg/ml) cilvéka albumina Skiduma Ph. Eur.

Ja Zefylti ir atSkaidits ar 5 % glikozes Skidumu, tas ir saderigs ar stiklu un polipropilénu.

PilnSlirces lietosana ar adatas drosibas aizsargu

Adatas aizsargs nosedz adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekme §lirces
normalu darbibu. L&nam un vienmerigi nospiediet virzuli, 1idz ir ievadita visa deva un virzuli vairs nav
iesp&jams nospiest. Turot virzuli nospiestu, izvelciet §lirci no pacienta injekcijas vietas. Adatas
drosibas aizsargs nosegs adatu, kad tiks atlaists virzulis.

Pilnslirces lietoSana bez adatas droSibas aizsarga
Pilnslirce bez adatas aizsarga ir jalieto arsta uzraudziba.

LikvidéSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004
EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 12 February 2025

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

20


https://www.ema.europa.eu/

21



II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Kandi Mandal, Sangareddy District,
Telangana, Hyderabad — 502329
Indija

RaZotaja, kas atbild par s@rijas izlaidi, nosaukums un adrese

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

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

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

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilancesvai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III 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

Zefylti 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam/infuzijam pilnslircé
filgrastim

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

Katra pilnSlirce ar 0,5 ml skiduma satur 30 MV filgrastima (0,6 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija acetats, polisorbats 80 (E433), sorbits (E420), slapekla gaze un Gidens injekcijam. Vairak
informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/infizijam

1 pilnslirce ar adatas aizsargu

5 pilnSlirces ar adatas aizsargu
1 pilnslirce bez adatas aizsarga
5 pilnslirces bez adatas aizsarga

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nekratit.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat un transportét atdzes¢tu. Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Cehija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004

| 13. SERIJAS NUMURS

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zefylti 30 MV /0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

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

Zefylti 30 MV/0,5 ml 8kidums injekcijam/infiizijam
filgrastim
s.c. vai i.v. lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Zefylti 48 MV/0,5 ml $kidums injekcijam/infuzijam pilnslircé
filgrastim

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

Katra pilnslirce ar 0,5 ml skiduma satur 48 MV filgrastima (0,96 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija acetats, polisorbats 80 (E433), sorbits (E420), slapekla gaze un Gdens injekcijam. Vairak
informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/infizijam

1 pilnSlirce ar adatas aizsargu5 pilnslirces ar adatas aizsargu
1 pilnslirce bez adatas aizsarga
5 pilnslirce bez adatas aizsargu

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.
Nekratit.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu. Nesasaldét.
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Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Cehija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zefylti 48 MV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

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

Zefylti 48 MV/0,5 ml $kidums injekcijam/infiizijam
filgrastim
s.c. vai i.v. lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

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

Zefylti 30 MV/0,5 ml §kidums injekcijam/infiizijam pilnSlirce
Zefylti 48 MV/0,5 ml §kidums injekcijam/infiizijam pilnslirce
filgrastim

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

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

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

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

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zefylti

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zefylti un kadam noliikam to lieto

Zefylti ir balto asins §iinu augsanas faktors (granulocitu koloniju stimulgjosais faktors) un pieder zalu
grupai, ko sauc par citokiniem. AugSanas faktori ir olbaltumvielas, kas organisma veidojas dabiga cela,
tomér tas var arl izgatavot, izmantojot biotehnologijas, lai lictotu ka zales. Zefylti darbojas, stimul&jot
kaulu smadzenes razot vairak balto asins Stnu.

Vairaku iemeslu del var samazinaties balto asins Stinu skaits (neitropénija), mazinot Jiisu organisma
sp&ju cinities ar infekcijam. Zefylti stimul€ kaulu smadzenes atrak razot jaunas baltas Stnas.

Zefylti var lietot:

- p€c Kimijterapijas, lai palielinatu balto asins Stinu skaitu un novérstu infekcijas rasanos;

- péc kaulu smadzenu transplantacijas, lai palielinatu balto asins $tnu 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 §tinas pec tam nonak atpakal kaulu smadzen&s un veicina asins §tinu veidoSanos;

- balto asins Stinu skaita palielinaSanai, ja Jus cieSat no smagas hroniskas neitropenijas, lai
palidzetu izsargaties no infekcijam;

- pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju, lai mazinatu infekcijas rasanas risku.

2. Kas jums jazina pirms Zefylti lietoSanas
Nelietojiet Zefylti $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zefylti lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Pirms arstéSanas uzsakSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- sirpjveida $iinu ané€mija;
- osteoporoze (kaulu slimiba).

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas ar Zefylti laika Jums:
° peksni rodas alergijas simptomi, piem&ram, izsitumi, nieze vai natrene, sejas, lipu, méles vai

citu kermena dalu pietakums, aizdusa, sekSana vai apgriitinata elpoSana — tie var biit smagu
alergisku reakciju simptomi (paaugstinata jutiba);

o rodas sejas vai potiSu pietikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis ievérojat, ka
uringjat mazak neka parasti (glomeruloneftits);

o ir sapes vedera augsdala kreisaja pusg, kreisaja parib€ vai kreisa pleca gala (tie var biit liesas
palielinasanas (splenomegalijas) vai iesp&jama liesas plisuma simptomi);

o ja pamanat neierastu asinoSanu vai zilumu veidoSanos (tie var liecinat par trombocitu skaita

samazinasanos asinis (trombocitop€nija) un pavajinatu asins recéSanas sp&ju).
ir aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; par to retos gadijumos ir
zinots v€za pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi var biit drudzis, v€dera sapes, savargums,
muguras sapes un paaugstinats ickaisuma markieru Iimenis. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir Sie
simptomi.

Atbildes reakcijas zudums pret filgrastimu

Ja Jums ir atbildes reakcijas zudums vai nespé&ja saglabat atbildes reakciju pret filgrastima arsteéSanu,
arsts izmekl@s celonus, tai skaita - vai nav radusas antivielas, kas neitralize filgrastima aktivitati.

Arsts var vélgties Jiis riipigak noverot, skatit lietoSanas instrukcijas 4. punktu.

Ja esat pacients ar smagu hronisku neitrop&niju, pastav asins véza (leikoze, mielodisplastiskais
sindroms (MDS)) rasanasrisks. Jums ir jakonsultjas ar arstu par asins v€za rasanas risku, ka ar1 par to,
kadas parbaudes Jums irjaveic. Ja Jums rodas vai var rasties asins vezis, Jiis nedrikstat lietot Zefylti, ja
vien JUsu arsts nav noteicis citadi.

Ja esat cilmes Stnu donors, Jisu vecumam jabiit robezas no 16 Iidz 60 gadiem.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimule balto asins §iinu veidoSanos

Zefylti pieder zalu grupai, kas stimul balto asins §tinu veidoSanos. Veselibas apriipesspecialistam
vienmer precizi japieraksta, kadas zales Jus lietojat.

Citas zales un Zefylti

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un baroS$ana ar Kkriiti
Zefylti nav parbaudits griitniecém vai sievietém, kas baro bérnu ar krti.

Zefylti lietoSana netiek ieteikta griitniecibas laika.
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Ir svarigi pastastit arstam:

- ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti;
- ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba;
- planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Zefylti lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, lidzu, pazinojiet par to arstam. Ja vien Jiisuarsts
nav teicis citadi, Zefylti lietoSanas laika baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zefylti maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales var izraisit
reiboni. P&c $o zalu lietoSanas un pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas
ieteicams nogaidit un pavérot, ka Jus jutaties.

Zefylti satur natriju

.=

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnglircé — batiba tas ir “natriju nesaturogas”.
Zefylti satur polisorbatu 80 (E433)

Sis zales satur 0,02 mg polisorbata 80 katra pilnslircé. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Ja
Jums ir kadas zinamas alergijas, pasakiet to arstam

Zefylti satur sorbitu (E420)

Sis zales satur 50 mg sorbita(E420) katra mL.

Sorbits (E420) ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jisu bérnam) ir reta gen&tiska slimiba — iedzimta
fruktozes nepanesiba, Jiis (vai Jusu bérns) nedrikstat lietot §is zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes
nepanesibuorganisma nevar sadalit fruktozi, kas ir $o zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas
blakusparadibas.

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

3.  Kalietot Zefylti

Vienmer lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka un cik daudz Zefylti man jaievada?

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

Pacienti, kam veic kaulu smadzenu transplantaciju pec kimijterapijas:

Pirmo Zefylti devu Jis parasti sanemsiet vismaz 24 stundu laika p&c kimijterapijas un vismaz
24 stundu laika p&c kaulu smadzenu transplantacijas.

Jus vai cilvekus, kas Jus apriipg, apmacis, ka veikt subkutanas injekcijas, lai Jis varétu turpinat
arstésanos majas. Tomér Jums nevajadz&tu méginat veikt injekciju, pirms veselibas apripes specialists
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ir Jus pienacigi apmacijis.
Cik ilgi bis jalieto Zefylti?

Zefylti bis jalieto tikmer, kamér normaliz€sies balto asins §tinu skaits. Tiks veiktas regularas asins
analizes, lai noteiktu balto asins $iinu skaitu Jisu organisma. Arsts pateiks, cik ilgi Jums jalieto Zefylti.

LietoSana bérniem

Zefylti lieto, lai arstetu bernus, kas sanem kimijterapiju vai kam ir izteikti samazinats balto asins §tinu
skaits asinis (neitropenija). Bérniem, kas sanem kimijterapiju, jalieto tadas pasas devas, kadas tiek
lietotas pieaugusajiem.

Ja esat lietojis Zefylti vairak neka noteikts

Nepalieliniet arsta noteikto devu. Ja esat lietojis Zefylti vairak neka noteikts, sazinieties ar savuarstu
vai farmaceitu, cik atri vien iesp&jams.

Ja esat aizmirsis lietot Zefylti

Ja esat aizmirsis veikt injekciju vai injicgjis parak mazu devu, sazinieties ar savu arstu, cik atri vien
iespg&jams. Neievadiet dubultu devu, lai aizstatu izlaisto devu. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu
lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
ArstéSanas laika nekavéjoties informgjiet arstu:

- ja Jums rodas alergiska reakcija, tostarp vajums, asinsspiediena pazeminasanas, apgritinata
elposana, sejas pietikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezosi izsitumi (natrene), sejas, lapu,
mutes, meles vai rikles pietikums (angioedéma) un elpas trikums (aizdusa);

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

- ja Jums rodas nieru bojajums (glomerulonefrits). Pacientiem, kas lietoja filagrastimu, ir noveroti
nieru bojajumi. Ja Jums rodas sejas vai potiSu pietiikums, ir asinis urtna vai briinas krasas urins
vai ieverojat, ka uringjat mazak neka parasti, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

- Ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

o tiska vai pietikums, kas var bt saistits ar retdku urinéSanu, apgriitinata elpoSana, védera
pietiikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas
atri.

Tie var but simptomi stavoklim, ko sauc par “kapilaru caurlaidibas sindromu”, kas organisma

izraisa asinu nopliidi no mazajiem asinsvadiem, un kura gadijuma nepiecieSama steidzama

mediciniska palidziba.

- ja novérojat kadu no Siem simptomiem vai to kombinaciju:

o drudzis vai drebuli, salSanas sajiita, paatrinata sirdsdarbiba, apjukums vai dezorientacija,
elpas trilkums, spécigas sapes vai diskomforts un v€sa vai mitra ada.

Tie var bt simptomi stavoklim, ko déve par “sepsi” (saukta arT par “asins saindeé$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 paribé vai pleca gala, jo Sie
simptomi var liecinat par liesas darbibas traucgjumiem (palielinata liesa (splenomegalija) vai
liesas plisums);

- ja Jums tiek arstéta smaga hroniska neitropénija un pamanat asinu piejaukumu urina
(hematurija). Ja Jums rodas $1 blakusparadiba vai urina tiek konstat&tas olbaltumvielas
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(proteintirija), Jsu arsts var regulari likt veikt urina analizes.

Bieza filgrastima izraisita nevélama blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu
sapes), kuras var atvieglot, lietojot parastas pretsapju zales (analgétiskos lidzeklus). Pacientiem, kam
veic cilmes $tnu vai kaulu smadzenu transplantaciju, var rasties transplantata reakcija pret saimnieku
(graft versus host disease — GvHD) — ta ir donora §tnu reakcija pret pacientu, kur§ sanem
transplantatu. Pazimes un simptomi ir izsitumi uz plaukstam vai pédam un ciilas un sapigums mute,
zarnas, aknas, uz adas vai acis, plausas, vagina un locitavas.

Veseliem cilmes §tinu donoriem var noverot balto asins $iinu skaita palielinasanos (leikocitoze) un
trombocTtu skaita samazinasanos, kas samazina asinu rec€Sanas sp&ju (trombocitopénija), - to
uzraudzis arsts.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmé@t vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

trombocrttu skaita samazinasanas, kas mazina asins rec€Sanas spéju (trombocitop&nija);
samazinats sarkano asins $tinu skaits (an€mija);

galvassapes;

caureja;

vemsana,

slikta dasa;

neparasta matu izkriSana vai tie kliist planaki (alop&cija);

nogurums;

gremosanas trakta (no mutes 1idz analajai atverei) glotadas pietikums un sapigums (glotadas
iekaisums);

o drudzis (pireksija).

Biezas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

plausu iekaisums (bronhits);

augsejo elpcelu infekcija;

urincelu infekcija;

samazinata estgriba;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

reibonis;

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

augsts asinsspiediens (hipertensija);
klepus;

asinu atkréposana (hemoptize);

sapes mut€ un r1kl€ (orofaringealas sapes);
asinoSana no deguna (epistakse);
aizciet&jums;

sapes mute;

palielinatas aknas (hepatomegalija);
izsitumi;

adas apsartumi (erit€ma);

muskulu spazmas;

sapes uringjot (diztrija);

sapes krits;

sapes;

vispargjs vajums (astenija);

vispargja slikta passajiita (savargums);
plaukstu un pedu pietakums (perifera tiiska);
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o noteiktu enzimu Iimena paaugstinasanas asinis;
o izmainas asins kimiskaja sastava;
o transfuziju reakcija.

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

balto asins Siinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

alergiska reakcija (hipersensitivitate);

transplantéto kaula smadzenu atgriiSana (transplantata atgriiSanas slimiba);

augsts urinskabes [imenis asinis, kas var izraisit podagru (hiperurikémija) (paaugstinats
urinskabes [Tmenis asinis);

aknu bojajumi, ko izraisa mazo aknu asinsvadu nosprostosanas (vénu okluziva slimiba);
plausu darbibas traucgjumi, kas izraisa elpas trikumu (elpoSanas mazspgja);

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

plausu iekaisums(intersticiala plausu slimiba);

patologiski plausu rentgenologisko izmeklgjumu rezultati (infiltrati plausas);

asinosana plausas (plausu hemoragija);

nepietieckama skabekla uzsiiksanas plausas (hipoksija);

izcelti izsitumi uz adas (makulopapulari izsitumi);

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

o reakcija injekcijas vieta.

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

izteiktas sapes kaulos, kriits, zarnas vai locitavas (sirpjveida $iinu anémijas krize);
peksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

sapes un pietikums locitavas, kas I1dzigs podagrai (pseidopodagra);

izmainas Skidruma Iidzsvara regulacija organisma, ka rezultata var rasties tiska(Skidruma
tilpuma traucgjumi);

adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);

plumju krasas piepaceltas sapigas Culas uz ekstremitatém 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 pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu.
asins $tinu veidoSanas arpus kaulu smadzeném (ekstramedulara hematopogze)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zefylti

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un pilnslirces p&c
“EXP:”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.
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pasargatu no gaismas.

Deriguma termina laika un ambulatorai lietosanai zales var iznemt no ledusskapja un uzglabat istabas
temperattra (Iidz 25 °C) vienu laika periodu lidz 72 stundam. P&c §1 perioda beigam zales nedrikst likt
atpakal ledusskapi, tas ir jalikvide.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Zefylti satur

o Zefylti 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam/inflizijam: katra pilnslirce satur 30 miljonus vienibu
(MV), 300 pg filgrastima 0,5 ml Sskiduma (atbilst 0,6 mg/ml).

o Zefylti 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam/infuzijam: katra pilnslirce satur 48 miljonus vienibu
(MV), 480 pg filgrastima 0,5 ml Skiduma (atbilst 0,96 mg/ml).

o Citas sastavdalas ir natrija acetats, sorbits (E420), polisorbats 80 (E433), slapekla gaze un tidens
injekcijam. Skatit 2. punktu “Zefylti satur sorbitu (E420), polisorbatu 80 (E433) un natriju”.

Zefylti arejais izskats un iepakojums

Zefylti ir dzidrs, bezkrasains vai nedaudz iedzeltens Skidums injekcijam/infuzijam stikla piln§lirce ar
injekcijas adatu (neriis€joss t€rauds) ar adata aizsargu un bez adatas dro§ibas aizsarga.

Zefylti ir pieejams pakas, kas satur 1 pilnslirci un 5 pilnslirces (ar adatas aizsargu un bez adatas
aizsarga). Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Cehija

Razotajs

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Lietuva

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curateqbiologics.eu

Belgié/Belgique/Belgien
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540
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bbarapus

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Ceska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Danmark

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Deutschland
PUREN Pharma GmbH Co. KG
Phone: + 49 895589090

Eesti

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu
E\LGda

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Espaiia
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: +34 91 630 86 45

France
ARROW GENERIQUES
Phone: +33 47272 60 72

Hrvatska

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Ireland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

island

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Italia
Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.
Phone: +39 02 9639 2601

Kvbmpog

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Luxembourg/Luxemburg
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Magyarorszag

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Malta

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curateqgbiologics.eu

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Phone: +31 35 542 99 33

Norge

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu
Osterreich

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Polska

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

Phone: +48 22 311 20 00

Portugal
Generis Farmacutica S. A
Phone: +351 21 4967120

Romania

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Suomi/Finland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Sverige

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curateqgbiologics.eu
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Latvija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita 09/2025
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

<

Informacija par zalu patstavigu injicéSanu sev

Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Zefylti. Ir svarigi, lai Jiis neméginatu

patstavigi injicet sev zales, ja vien Jiisu arsts vai medicinas masa nav ipasi apmacijusi Jus to

darit. Zefylti tick piegadats ar adatas drosibas aizsargu, un arsts vai masa Jums paradis, ka to lieto. Ja

Saubaties par zalu patstavigu injic€Sanu vai ja Jums ir jautajumi, ludziet palidzibu arstam vai
medicinas masai.

Nomazgajiet rokas.

Iznemiet §lirci no iepakojuma un nonemiet aizsarguzgali no injekcijas adatas. Slircém ir
iespiesti gradacijas gredzeni, lai varétu ievadit dalgju devu, ja nepiecieSams. Katrs gradacijas
gredzens atbilst tilpumam 0,025 ml. Ja ir nepiecieSams ievadit dalgju devu, pirms injekcijas
izvadiet nevajadzigo skidumu.

N —

3. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces mark&juma (“EXP:”). Nelietojiet zales, ja

ir pagajusi noradita meénesa pedeja diena.
4. Parbaudiet Zefylti izskatu. Tam jabut dzidram un bezkrasainam skidrumam. Ja Skidrums ir
mainijis krasu, taja ir redzams dulkainums vai dalinas, to nedrikst lietot.

5. Ar spirta salveti notiriet adu injekcijas vieta.
6. Izveidojiet adas kroku, satverot adu ar 1kski un raditajpirkstu.
7. Ar atru, stingru darbibu ievietojiet adatu adas kroka.
—
\ ~
/
F /',
.III | ; "L__._"’{_ I"n
. a
8. Turot adu saspiestu, Iéni un vienm&rigi nospiediet virzuli, Iidz ir ievadita visa deva, un virzuli
vairs nevar nospiest. Neatlaidiet spiedienu uz virzuli.
9. P&c skidruma injic€Sanas nonemiet $lirci no adas, vienlaikus saglabajot spiedienu uz virzuli, un

pec tam atlaidiet adu.
10.  Atlaidiet spiedienu uz virzula. Adatas drosibas aizsargs atri parklas adatu.
11. Izmetiet neizmantotas zales un atkritumus. Katru §lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veseltbas apriipes specialistiem

Pirms lietoSanas Skidums vizuali japarbauda. Lietot drikst vienigi dzidru Skidumu bez redzamam
dalinam. Pirms lietoSanas apskatiet §lirci un lietojiet to tikai tad, ja ta ir vesela un nav redzamas plaisas
vai jebkadas bojajuma pazimes, adatas aizsargs ir neskarts un atrodas pareiza pozicija, un adata nav
atklata/saloctta.

Ja Zefylti nejausi paklauts sala iedarbibai, ta stabilitate netiek negativi ietekmeta.
Zefylti Slirces ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.
AtskaidiSana pirms ievadiSanas (izv€les opcija)

Ja vajadzigs, Zefylti var atSkaidit ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu. Zefylti nedrikst atSkaidit ar
natrija hlorida Skidumu.

Nekada gadijuma nav ieteicams atSkaidijums ar gala koncentraciju < 0,2 MV (2 pg/ml).

Pacientiem, kurus arstg ar filgrastimu, kas atSkaidits [idz koncentracijai zem 1,5 MV (15 pg)/ml,
japievieno cilvéka seruma albumins (HSA) ar gala koncentraciju 2 mg/ml.

Piemers: ja injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopgja deva ir mazaka par 30 MV
(300 pg), tas jaievada kopa ar 0,2 ml 20 % (200 mg/ml) cilvéka albuminu $kiduma Ph. Eur.

Ja filgrastims ir atSkaidits ar 50 mg/ml (5 %) glikozes $kidumu, tas ir saderigs ar stiklu un
polipropilénu.

P&c atSkaidiSanas: atSkaidits Skidums infizijam ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas, glabajot 2°C —
8°C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla atSkaidijums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja to neizlieto
nekavegjoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem, un tam nevajadz&tu parsniegt
24 stundas 2°C — 8°C temperatiird, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstaklos.

PilnSlirces lietoSana ar UltraSafe pasivo adatas droSibas aizsargu

Pilnslircei ir pievienots UltraSafe adatas aizsargs, lai pasargatu no sadurSanas ar adatu. Rikojoties ar
pilnslirci, turiet rokas aiz adatas.

1. Veiciet injekciju, ka aprakstits ieprieks.

2. Spiediet virzuli, turot aiz pirkstu balstiem, 11dz ir ievadita visa deva. Pasivais adatas
aizsargs.
NEAKTIVIZESIES, lidz nebiis ievadita VISA deva.
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3. Nonemiet §lirci no adas, péc tam atlaidiet virzuli un laujiet adatai virzities uz augsu, lidz
visa adata ir aizsargata un nofiksgjas vieta.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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