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1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 30 MSV/0,5 ml Skidums injekcijam vai infazijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml Skiduma injekcijam vai infazijam satur 60 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (600 ug)
filgrastima (filgrastim).

Katra pilnslirce satur 30 MSV (300 pg) filgrastima 0,5 ml Skiduma injekcijam vai infazijam.

Filgrastimu (rekombinantais metionila cilveka granulocitu koloniju stimulgtajfaktors) razo Escherichia
coli K802, izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
katrs mililitrs Skiduma satur 50 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam vai infazijam.

Dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Biograstim ir indic&ts, lai mazinatu neitropenijas ilgumu un febrilas neitropenijas raSanos pacientiem,
kuriem ar citotoksisku kimijterapiju arsté laundabigu audzeju (izneémums ir hroniska mieloleikoze un
mielodisplastiskais sindroms), ka ari lai mazinatu neitropénijas ilgumu pacientiem, kuri sanem
mieloablativo terapiju pec kaulu’smadzenu transplantacijas un ir paklauti paaugstinatam ilgsto$as un
smagas neitropénijas riskam.¢Filgrastima droSums un efektivitate pieauguSajiem un bérniem, kuri
sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigs.

Biograstim ir indicets periferisko asins cilmes Sanu (PBPC) mobilizacijai.
Pacientiem (bérniem vai pieauguSajiem) ar smagu iedzimtu ciklisku vai idiopatisku neitropeniju,
kuriem absolatais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count — ANC) ir < 0,5 x 10%1 un

kuriem anamngze ir smagas vai atkartotas infekcijas, indicéta ilgstoSa Biograstim lietoSana, lai
palielinatu neitrofilo leikocitu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu traucejumu ilgumu.

Biograstim indicats ilgstosas neitropenijas arstésanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10%1)
pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju, lai mazinatu bakterialu infekciju risku, kad nevar izmantot
citas neitropénijas kontrolganas iespgjas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ipasas prasibas

Filgrastima terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze darba ar
granulocttu koloniju stimulgtajfaktoru (granulocyte-colony stimulating factor — G-CSF) un
hematologija, ka art vajadzigais diagnostikas aprikojums. Mobilizacijas un aferézes procediiras javeic
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sadarbiba ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietiekama pieredze Saja joma un kur iespgjams
veikt atbilstoSu asins cilmes Stinu kontroli.

Noteikta citotoksiska kimijterapija

Filgrastima ieteicama deva ir 0,5 MSV (5 pg)/kg diena. Filgrastima pirmo devu nedrikst ievadit atrak
ka 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Filgrastimu var nozimét katru dienu subkutanu
injekciju veida vai intravenozu infaziju veida, atSkaidot ar glikozes 50 mg/ml (5 %) Skidumu
infazijam un ievadot 30 minates ilgas infazijas veida (noradijumus par atSkaidiSanu skatit

6.6. apakSpunkta).

Vairuma gadijumu priekSroka tiek dota subkutanai lietoSanai. Vienreizgjas devas pétijuma ir konstatéti
dazi fakti, kas lauj domat, ka intravenoza lietoSana varétu saisinat zalu darbibas ilgumu. To kliniskais
nozimigums attieciba uz vairaku devu ievadiSanu nav noskaidrots. Zalu ievadiSanas veida izvélei,
japamatojas uz individualiem kliniskajiem apstakliem. Randomizétos kliniskajos pétijumos tika
izmantota deva 23 MSV (230 ug)/m® diena (4,0-8,4 ng/kg diena), ko ievadija subkutani.

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina tik ilgi, lidz atjaunojies normals neitrofilo leikocitu skaits
pec tam, kad tas bijis sasniedzis zemako punktu. P&c kimijterapijas ierobezotu audzgju, limfomas vai
limfoleikozes arstéSanai paredzamais terapijas ilgums, kads vajadzigs So kritériju izpildei, bas Iidz
14 dienas. P&c akutas mieloleikozes arsteSanas uzsak$anas un nostiprinaSanas-erapija bat ieverojami
ilgaka (Iidz 38 dienas) atkariba no pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un shemas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parasti 1-2 dienas.pec filgrastima terapijas
uzsak3anas novero neitrofilo leikocitu skaita parejoSu palielinasanos. Tomér, lai panaktu ilgtspgjigu
terapeitisko atbildreakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt;pirms neitrofilo leikocitu skaits nav
bijis sasniedzis zemako punktu un p&c tam atgriezies normas robezas. Filgrastima terapijas
priekslaiciga partraukSana pirms paredzama neitrofile.leikocttu skaita viszemaka limena sasniegSanas
nav ieteicama.

Pacienti, kuri pec kaulu smadzeru transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

Filgrastima ieteicama sakumdeva ir 1,05MSV (10 ug)/kg diena, ievadot 30 mindtes vai 24 stundas
ilgas intravenozas infazijas veida, vai 1,0 MSV (10 pg)/kg diena, ievadot 24 stundas ilgas
nepartrauktas subkutanas infazijas veida. Filgrastims jaiz8kidina 20 ml 50 mg/ml (5 %) glikozes
Skiduma infazijam (noradijumuspar atSkaidiSanu skatit 6.6. apakSpunkta).

Filgrastima pirmo devu nedrikst ievadit atrak ka 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas vai
24 stundas péc kaulu smadzenu infazijas.

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

Neitrofilo leikocttu skaits Filgrastima devas pielago$ana

> 1,0 x 10/1 3 dienas péc kartas Samazinat Iidz 0,5 MSV (5 pg)/kg diena

Tad, ja ANC saglabajas > 1,0 x 10%/I vél 3 dienas Partraukt lietot filgrastimu
péc kartas

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

Veicot PBPC mobilizaciju pacientiem, kuri sarem mielosupresivu vai mieloablativu terapiju, kam seko
autologu periferisko asins cilmes Sinu transplantacija

Ja lieto tikai filgrastimu, ta ieteicama deva PBPC mobilizacijas gadijuma ir 1,0 MSV (10 pg)/kg diena,
veicot nepartrauktu subkutanu infaziju 24 stundu garuma vai vienu subkutanu injekcija diena 5-

7 dienas péc kartas. Lai ievaditu filgrastimu ievaditu infazijas veida, tas jaizSkidina 20 ml 50 mg/ml

(5 %) glikozes Skiduma infazijam (noradijumus par atSkaidiSanu skatit 6.6. apakSpunkta).
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Leikofergzes laiks: biezi vien pietiek ar 1 vai 2 leikofergzes procedaram 5. un 6. diena. Citos apstaklos
var bit vajadzigas papildu leikoferézes procediras. Filgrastima lietoSana jaturpina lidz pedgjai
leikofergzes procedirai.

Filgrastima ieteicama deva PBPC mobilizacijas gadijuma pec mielosupresivas kimijterapijas ir

0,5 MSV (5 ug)/kg diena, ko ievada subkutanas injekcijas veida, sakot ar pirmo dienu pec
kimijterapijas beigam, lidz neitrofilo leikocitu skaits sasniedzis zemako punktu un atgriezies normas
robezas. Leikofergze javeic laikposma, kad ANC no < 0,5 x 10%/1 pieaudzis lidz > 5,0 x 10%I.
Pacientiem, kuriem nav veikta plasa kimijterapija, nereti pietiek ar vienu leikoferézes procediru. Citos
apstak]os ieteicamas papildu leikofergzes procediiras.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogenas periferisko asins cilmes Sinu transplantacijas

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1,0 MSV (10 pg)/kg diena subkutani
4-5 dienas pec kartas. Piektaja diena jasak leikofergze, kas, ja nepiecieSams, jaturpina lidz sestajai
dienai, lai iegatu 4 x 10° CD34" $iinas uz kg recipienta kermena masas.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropeéniju (SHN)

ledzimta neitropenija
leteicama sakumdeva ir 1,2 MSV (12 ug)/kg diena, ievadot subkutani vienreizejas devas vai dalitu
devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropenija
leteicama sakumdeva ir 0,5 MSV (5 ug)/kg diena, ievadot subkutani vienreizgjas devas vai dalitu devu
veida.

Devas pielagoSana

Filgrastims jalieto katru dienu subkutanu injekcijufveida, Iidz sasniegts un noturéts neitrofilo leikocitu
skaits virs 1,5 x 10%/1. Kad panakta atbildreakcija, janosaka minimala efektiva deva $ada limena
saglabaSanai. Lai saglabatu atbilstoSu neitrofilo leikocitu skaitu, vajadziga ilgstoSa zalu lietoSana katru
dienu. P&c vienas vai divam arsteSanas nedelam atkariba no pacienta atbildes reakcijas sakumdevu var
dubultot vai samazinat uz pusi. Pec tamydevu ik péc 1 Iidz 2 nedélam var individuali pielagot, lai
vidgjais neitrofilo leikocitu skaits saglabatos robezas no 1,5 x 10%/1 lidz 10 x 10%1. Pacientiem, kuriem
ir smagas infekcijas, var apsvert stratjaku devas kapinasanu. Kliniskajos p&tijumos 97 % pacientu,
kuriem noveéroja atbildreakciju-taibija pilniga pie devas < 2,4 MSV (24 nug)/kg diena. Nav pieradits
filgrastima droSums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs 2,4 MSV (24 ng)/kg diena.

Pacientiem ar HIV<nfekciju

Neitropénijas noversanai

Filgrastima ieteicama sakumdeva ir 0,1 MSV (1 pg)/kg diena, ievadot subkutanas injekcijas veida, un
maksimala titrgjama deva ir 0,4 MSV (4 pg)/kg diena, Iidz izdevies panakt un saglabat normalo
neitrofilo leikocitu skaitu (ANC > 2,0 x 10%/1). Kliniskajos p&tijumos $adam devam atbildreakciju
novéroja > 90 % pacientu, un neitropéniju noverst izdevas vidgji 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10 %) neitropénijas noversanai bija vajadzigas devas lidz 1,0 MSV
(10 pg)/kg diena.

Normala neitrofilo leikocitu skaita saglabaSanai

Kad neitropénija noveérsta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocitu skata
saglabaSanai. leteicams pielagot sakumdevu, parejot uz zalu subkutanu injicéSanu katru otro dienu
deva 30 MSV (300 pg) diena. Atkariba no pacienta ANC, var bt nepiecieSama art talaka devas
pielago3ana, lai neitrofilo skaits saglabatos > 2,0 x 10%I. Kliniskajos p&tijumos, lai ANC saglabatos
virs > 2,0 x 10%/1, devu 30 MSV (300 ng) bija nepieciesams ievadit 1 Iidz 7 dienas nedgla, un vidgjais
zalu lieto3anas biezums bija 3 dienas nedzla. Lai ANC saglabatu > 2,0 x 10%I, var biit nepiecie$ama
zalu ilgstosa lietoSana.



Specifiskas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacienti
Filgrastima kliniskajos pétijumos ir piedaljies art neliels skaits vecaka gadagajuma pacientu, taéu
pasi pétijumi ar 30 pacientu grupu nav veikti, tade] ipasus ietiekamus par devam sniegt nevar.

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

P&tijumos par filgrastima lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
konstatets, ka filgrastima farmakokingtika un farmakodinamika $ados gadijumos ir identiska ka
veseliem individiem. Devas pielagoSana 8ados apstak]os nav nepiecieSama.

LietoSana berniem SHN un veza gadzjuma

Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izméginajuma programma bija jaunaki par 18 gadiem.
Arstesanas efektivitate Saja grupa, ko galvenokart veidoja pacienti ar iedzimtu neitropeniju, bija
viennozimigi skaidra. Attieciba uz bérniem, kuriem arstéja smagu hronisku neitropeniju, droSuma
profila atSkiribas netika noveérotas.

Klinisko pétijumu dati attieciba uz b&rniem liecina, ka filgrastima droSums un efektivitate
pieaugusajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir identisks.

leteicamas 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, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ipasi bridingjumi

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu arpus noteiktajam
lietoSanas shemam (skatit talak).

Filgrastimu nedrikst lietot pacientiem ar smagu iedzimtu neitropéniju (Kostmana sindromu), kuras
gadijuma ir patologiska citogenetiska (skatit talak).

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar akatu mieloleikozi

Laundabigo Sinu augSana
Granulocttu koloniju stimulétajfaktors var veicinat mieloido $anu augSanu in vitro, un lidzigu ietekmi
var noverot art uz dazam ne-mieloidam $anam in vitro.

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi, nav pieraditi. Tadel filgrastims nav indicéts $adu traucgjumu arstéSanai. IpaSa uzmaniba
japievers tam, lai hroniskas mieloleikozes saasinajumu atSkirtu no akitas mieloleikozes.

Nemot v&ra ierobezotos datus par droSumu un efektivitati, pacientiem ar sekundaru AML filgrastims
jalieto piesardzigi.

Nav pieradits filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to agrak nearstétiem AML pacientiem lidz
55 gadu vecumam ar labu citogenétiku [t(8;21), t(15;17) un inv(16)].

Citi ipaSi piesardzibas pasakumi
Pacientiem ar vienlaikus eso8am osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu filgrastima
terapiju vairak ka 6 meneSu garuma, var bat indicéta kaulu blivuma kontrole.
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Retos gadijumos péc G-CSF lietoSanas ir zinots par nevélamam blakusparadibam, kas skar plausas.
Lielaks risks var but pacientiem, kuriem nesen bijusi plausu infiltrati vai pneimonija. PlauSu
simptomu, pieméram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar rentgenologiskam plausu infiltratu
pazimém un plausu darbibas pasliktinaSanos var btt pazimes, kas bridina par pieauguso respiratora
distresa sindromu (RDS). Tados gadijumos japartrauc lietot filgrastims un javeic atbilsto3a arsteSana.

P&c G-CSF lietoSanas ir zinots par kapilaru noplades sindromu, ko raksturo hipotensija,
hipoalbumingmija, tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru noplades sindroma
simptomi, rapigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arstésana, kas var ietvert
intensivas aprapes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar vézi

Leikocitoze

LeikocTtu skaits 100 x 10%I vai lielaks tika novérots mazak ka 5 % pacientu, kuri sanéma filgrastimu
devas virs 0,3 MSV/kg diena (3 ug/kg diena). Nav sanemti zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam, kas batu tiei saistamas ar $adu leikocitozes pakapi. Tomér, nemot véra iespgéjamo
risku saistiba ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari janosaka leikocitu skaits. Ja pec
paredzama zemaka punkta leikocitu skaits parsniedz 50 x 10%1, filgrastima, lieto$ana nekavzjoties
japartrauc. Tomer, lietojot filgrastimu PBPC mobilizacijai, filgrastima lieteSana japartrauc vai ta deva
jasamazina tad, ja leikocitu skaits pieaug Iidz > 70 x 10%/I.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasa piesardziba jaievero, arstejot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits labaks
iznakums saistiba ar audzgju, bet kimijterapijas lidzeklu intensificgtas devas var izraisit pastiprinatu
toksicitati, tostarp kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit izmantota
kimijterapijas lidzekla zalu aprakstu).

Filgrastima monoterapija neizslédz trombocitopeniju un anemiju mielosupresivas kimijterapijas dgl. Ja
pacients sanem lielakas kimijterapijas devas-(piem., pilnas devas noteiktaja shema), vinam var bt
paaugstinats trombocitopénijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrol&t trombocitu skaitu un
hematokritu. Ipasa piesardziba jaievere;lietojot atseviskus kimijterapijas lidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, ka Sie Iidzekli var izraisit smagu trombocitopéniju.

Ir pieradits, ka filgrastima mabilizetas PBPC samazina trombocitopénijas smaguma pakapi un ilgumu
pec mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Petijumi par filgrastima'iedarbibu pacientiem ar butiski samazinatu mieloido cilmes Stnu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocitu prekursoriem, palielinot neitrofilo leikocitu
skaitu. Tadg] pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (piemeram, pacientiem, kuri arstéti ar plasu
staru terapiju vai kimijterapiju, ka ar1 pacientiem ar kaulu smadzenu infiltraciju vai audzgju) var bat
pavajinata neitrofilo leikocttu reakcija.

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

Augsanas faktora terapijas rezultata paaugstinata kaulu smadzenu hematopoégtiska aktivitate ir bijusi
saistita ar parejosam pozitivam atradném kaulu radiologiskajos izmeklgjumos. Tas janem vera,
interpretgjot kaulu smadzenu radiologisko izmeklgjumu rezultatus.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuriem tiek veikta periférisko asins cilmes $inu mobilizacija

Mobilizacija
Prospektivi, randomizéti abu ieteicamo mobilizacijas metoZu (filgrastima monoterapija vai
kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu grupa nav
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veikti. Individualas at8kiribas starp pacientiem un CD34" $tinu laboratoriskiem novertgjumiem
nozimg, ka tieSi salidzinat dazadus petijumus ir sarezgiti. Tadg] ir grati ieteikt optimalo metodi.
Mobilizacijas metodes izvéle japamatojas uz vispargjiem arstéSanas merkiem individualam pacientam.

Pirms citotoksisku lzdzek/u lietoSanas

Pacientiem, kuriem ieprieks veikta loti plaSa mielosupresiva terapija, var nebtt iespéjama pietiekama
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu ieteikto minimalo raditaju (2,0 x 10° CD34" $anas/kg) vai lidzigas
pakapes trombocitu atjaunoSanas paatrinajumu.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit ipaSa toksicitate pret asins cilmes Stnam, un tas var negativi
ietekmét cilmes Sanu mobilizaciju. Ja pirms méginajuma mobiliz&t cilmes Stanas ilgstosi lietoti tadi
Iidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) vai karboplatins, var biit samazinats cilmes Stinu skaits.
Tomer ir pieradits, ka cilmes Stinu mobilizacija efektiva ir melfalana, karboplatina vai BCNU lietoSana
kopa ar filgrastimu . Ja paredzama periférisko asins cilmes stinu transplantacija, ieteicams planot
cilmes $anu mobilizaciju pacienta arste3anas kursa sakuma. Sadiem pacientiem pasa uzmaniba
japievers mobilizeto cilmes Stnu skaitam pirms kimijterapijas lidzeklu lietoSanas lielas devas. Ja,
Vertejot pec iepriek§ mingtajiem Kkriterijiem, skaits ir nepietiekams, var apsvert alternativu arstéSanu,
kas neietver cilmes Stnu atbalstu.

Cilmes Siznu skaita novertéSana

Nosakot cilmes Stnu skaitu ar filgrastimu arstetiem pacientiem, ipaSa uzmaniba japievers kvantitativas
noteik$anas metodei. Nosakot CD34" $iinu skaitu ar pliismas citometrijas‘metodi, rezultati var
ieverojami variet atkariba no noteiktas izmantotas metodologijas un-tadel ieteikumi par skaitu,

pamatojoties uz citas laboratorijas veiktiem p&tijumiem, interpretéjami piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot reinfuzeto CD34" $iinu skaita un.trombocitu atjaunoSanas atruma pec
lielam kimijterapijas devam savstarpgjo sakaribu, liecina par komplicétu, tacu stabilu savstarpgjo
sakaribu.

leteiktais minimalais skaits, kas ir 2,0 x 10° CD84*%$tinu/kg, pamatojas uz publicéto pieredzi, ka
rezultata izdevies atbilstosi atjaunot hematoloegiskos raditajus. Par minimalo skaitu lielaks ieguvums
korelg ar straujaku atveseloSanos, savukart mazaks skaits — ar lenaku atveseloSanos.

Ipasi piesardzibas pasakumi veseliem donoriem, kuriem tiek veikta periférisko asins cilmes $inu
mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem.donoriem nerada nekadus nepastarpinatus kliniskus ieguvumus, un ta
apsverama vienigi alogenas cilmes Sanu transplantacijas noluka.

PBPC mobilizacija apsverama vienigi donoriem, kuri atbilst parastajiem kliniskajiem un
laboratoriskiem kriterijiem, lai klitu par cilmes $tinu donoru. Ipa$a uzmaniba japievers
hematologiskajiem raditajiem un infekcijas slimibam.

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

35 % petijumos piedalijusos pacientu p&c filgrastima lietoSanas un leikoferézes noveroja parejosu
trombocitop&niju (trombocitu skaits < 100 x 10%/1). Tostarp divos gadijumos tika zinots par leikocitu
skaitu < 50 x 10%1, ko saistija ar leikofergzes procediru.

Ja nepiecieSama vairak ka viena leikofergzes procedira, paSa uzmaniba japievers donoriem, kuriem
trombocitu skaits pirms leikofergzes ir < 100 x 10%/1; parasti leikofergzi nedrikst veikt, ja trombocitu
skaits < 75 x 10°%/I.

Leikoferezi nedrikst veikt donoriem, kuri sanem antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
traucgjumi.



Filgrastima lieto3ana japartrauc vai ta deva jasamazina, ja leikocTtu skaits pieaug lidz > 70 x 107/1.

Donori, kuri saneémusi G-CSF, lai panaktu PBPC mobilizaciju, janovéro, lidz hematologiskie raditaji
atgriezas normas robezas.

Veseliem donoriem p&c G-CSF lieto3anas ir novérotas parejo3as citogenctiskas izmainas. So izmainu
nozimigums attieciba uz hematologisku laundabigo audz&ju veidoSanos nav zinams. Donoru
ilgtermina novéro3ana, lai noteiktu droSumu, turpinas. Nevar izslégt Jaundabiga mieloida klona
veicinaSanas risku. Afergzes centra ieteicams veikt cilmes Sanu donoru sistematisku registréSanu un
izsekoSanu vismaz 10 gadus, lai nodroSinatu ilgtermina droSuma kontroli.

Veseliem donoriem un pacientiem péc G-CSF lieto3anas ir zinots par bieZiem, tacu asimptomatiskiem
splenomegalijas gadijumiem un loti retiem liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi
bija letali. Tade] rapigi jakontrolg liesas izméers (piem., ar kliniskas izmekléSanas vai ultraskanas
palidzibu). Donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sapém védera augsdala, kreisaja puse vai pleca
gala, jaapsver liesas plisuma diagnoze.

Parastiem donoriem pecregistracijas perioda loti reti zinots par pulmonalam blakusparadibam (asins
atkrepoSana, plausu asinoSana, infiltrati plausas, aizdusa un hipoksija). Gadijuma;kad pastav aizdomas
par pulmonalam blakusparadibam, vai kad tas jau ir konstatetas, jaapsver filgrastima terapijas
partraukSana un atbilstoSas mediciniskas palidzibas sniegSana.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuri sarem ar filgrastimu.mobilizétas alogenas PBPC

PaSreiz pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starpralogenajiem PBPC transplantatiem
un recipienta organismu var bt saistita ar paaugstinatu akiitas un-hroniskas transplantata tremes risku,
salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasdi piesardzibas pasakumi pacientiem ar SHN

Asins Sinu skaits

Rapigi jakontrole trombocitu skaits, jo ipaSi filgrastima terapijas pirmajas nedglas. Pacientiem, kuriem
rodas trombocitopenija, t.i., trombocituskaits konsekventi ir < 100 000/mm?, jaapsver iespgja uz laiku
partraukt filgrastima lietoSanu vai samazinat filgrastima devu.

Rodas ar1 citas asins Stinu izmainas, tostarp anémija un mieloido cilmes Stnu skaita parejoss
pieaugums, kuru gadijuma, jakontrolé Stnu skaits.

Transformacija uz feikozi+vai mielodisplastisko sindromu

Nosakot smagas hroniskas neitropenijas diagnozi, ipasi jauzmanas, lai atSkirtu to no citiem asinsrades
traucgjumiem, piemeram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arstéSanas
janosaka pilna asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, ka ar1 janoverté kaulu smadzenu
morfologija un kariotips.

Kliniskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, un kurus arstéja ar filgrastimu, saméera reti
(aptuveni 3 % gadijumu) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) vai leikozi. To novéroja vienigi
pacientiem ar iedzimtu neitropeniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas un to saistiba
ar filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12 % pacientu, kuriem sakotngja citogengtiska
novertéjuma rezultati bija normas robezas, vélak tika konstatétas patologijas, tostarp monosomija 7. Ja
pacientiem ar SHN rodas patologiski citogenétiskie raditaji, rupigi jaizverte filgrastima terapijas
raditais risks un ieguvumi; ja rodas MDS vai leikoze, filgrastima terapija japartrauc. Sobrid nav
skaidrs, vai ar SHN slimojosu pacientu ilgstoSa arstéSana paaugstina citogenétisku patologiju, MDS
vai leikozes raSanas risku. Pacientiem ieteicams regulari (aptuveni reizi 12 méneSos) veikt kaulu
smadzenu morfologiskas un citogengtiskas analizes.

Citi ipaSi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz parejosas neitropénijas céloni, pieméram, virusu infekcija.
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Filgrastima terapijas tieSa ietekme ir liesas palielinaSanas. Petjjumos trisdesmit vienam procentam

(31 %) pacientu tika konstateta izpalp&jama splenomegalija. Rentgenologiski noteikta liesas tilpuma
palielinaSanas radas filgrastima terapijas sakuma, un tai bija tendence sasniegt Iidzsvara stavokili.
Devas samazinaSana paléninaja vai apturgja liesas palielinasanos, bet 3 % pacientu bija nepiecieSama
splenektomija. Liesas izmérs regulari janoverte. Lai noteiktu liesas tilpuma patologisku palielinasanos,
pietiek ar izpalp&Sanu.

Nelielam skaitam pacientu radas hematirija vai proteindrija. Lai to kontrol&tu, regulari javeic urina
analizes.

Preparata droSums un efektivitate jaundzimuSajiem un pacientiem ar autoiminu neitropéniju nav
pieradita.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar HIV infekciju

Asins Sinu skaits

Rapigi jakontrole ANC, jo pasi filgrastima terapijas pirmajas nedglas. DaZiem pacientiem var bat loti
strauja atbildreakcija uz filgrastima sakumdevu, kad novéro neitrofilo leikocttu Skaita batisku
pieaugumu. Filgrastima lietoSanas pirmajas 2-3 dienas ieteicams noteikt ANC¢ Pec tam pirmajas divas
nedelas ANC ieteicams noteikt vismaz divreiz nedgla, bet turpmak balstterapijas laika — reizi nedéla
vai katru otro nede]u. Neregulari lietojot filgrastimu deva 30 MSV (300 pig) diena, pacienta ANC laika
gaita var ieverojami svarstities. Lai noteiktu pacienta vidgjo vai zemako ANC, asins paraugus ANC
noteik8anai ieteicams nemt tieSi pirms planotajam filgrastima_lieteSanas reizem.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivu lidzek/u devam

Arstesana tikai ar filgrastimu neizsledz trombocitopeniju un anemiju mielosupresivu Iidzeklu del. Ja
pacients kopa ar filgrastima terapiju sanem lielakas $adu Iidzeklu devas vai vairakus $adus lidzek]us,
trombocitopénijas un anémijas risks vipam var bat‘paaugstinats. leteicams regulari kontrolét asinsainu
(skatit ieprieks).

Infekcijas un Jaundabigi procesi, kas izraisa mielosupresiju

Neitropéniju var izraisit oporttnistiskasyinfekcijas, pieméram, Mycobacterium avium kompleksa
infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabigas slimibas, pieméram, limfoma. Ja
ir zinams, ka pacientiem ir infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabiga
slimiba, papildus filgrastima lietoSanai, lai noverstu neitropeniju, jaapsver piemerota terapija
pamatslimibas arstéSanai.“Filgrastima ietekme uz neitropéniju, kuras celonis ir kaulu smadzenes
infiltrgjosa infekcija vaiaundabiga slimiba, nav pilniba apstiprinata.

Ipasdi piesardzibas pasakumi sirpjveida anémijas gadijuma

Lietojot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida $anu anémiju, ir zinots par sirpjveida Sanu krizi, kas
daZos gadijumos bijusi letala. Apsverot iespgju lietot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida Sanu
anémiju, pacientiem jaievero piesardziba un rapigi jaizverte iespgjamais risks un ieguvumi.
Paligvielas

Biograstim satur sorbitu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilng]ircg, — batiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot taja pasa diena, kad veikta mielosupresiva citotoksiska

kimijterapija, nav skaidri pieradits. Nemot veéra strauji daloSos mieloido Stnu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas



pec kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas ieguti, nelielu skaitu pacientu vienlaikus arstgjot ar
filgrastimu un 5—fluoruracilu, liecina, ka neitropénija var kltt smagaka.

lespéjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augsanas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
I1dz Sim nav pétita.

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

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriiti

Gratnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu gratniecibas laika nav pietiekami. Literatara ir zinojumi, kuros ir
pieradita filgrastima sp&ja Skérsot placentaro barjeru gratnieces organisma. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvekiem nav zinams.
Filgrastimu gratniecibas laika nevajadzétu lietot, ja vien nav absolita nepiecieSamiba.

Baro3ana ar kriiti

Nav zinams, vai filgrastims izdalas cilvéka piena. Filgrastima izdaliSanas dzivnieku piena nav pétita.
Leémums partraukt/turpinat bérna baroSanu ar kriti vai partraukt/turpinat filgrastima terapiju japienem,
izvertejot krits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no filgrastimaterapijas sievietei.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Filgrastims maz vai méreni ietekmé spgju vadit transportlidzekluswun apkalpot mehanismus. Ja
pacients jat nogurumu, jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos Biograstim lietoja 541-pacients ar vezi un 188 veseli brivpratigie. Sajos
kliniskajos p&tijumos noverotais Biograstim droSuma profils bija identisks ka Sajos p&tijumos
izmantotajam atsauces zalem.

Par kapilaru noplades sindromuy; kas arstéSanas atlikSanas gadijuma var bat dzivibai bistams, véZza
pacientiem, kuri sanem kimijterapiju péc G-CSF lietoSanas un veseliem brivpratigajiem, kuriem veic
periferisko asins cilmesSunu mobilizaciju, zinots retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); skatit

4.4. apakSpunktu un ,,Jzveletu blakusparadibu apraksts” sadalu 4.8. apakSpunkta.

Saskana ar publicgéto informaciju, filgrastima terapijas laika noverotas blakusparadibas un to biezums
ir $adi.

Blakusparadibas noverte, nemot véra to raanas biezumu.

Loti biezi: >1/10

Biezi: >1/100 lidz < 1/10

Retak: >1/1 000 lidz < 1/100

Reti: > 1/10 000 Iidz < 1/1 000

Loti reti: < 1/10 000

Nav zinami: nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

Katra bieZuma grupa nevelamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Ar vezi slimojoSiem pacientiem

Kliniskajos petijumos biezaka nevélama blakusparadiba saistiba ar filgrastimu, lietojot ieteiktaja deva,
bija viegli izteiktas vai mérenas sapes kaulos un skeleta muskulos, kas radas 10 % pacientu, un smagas
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sapes kaulos un skeleta muskulos, kas radas 3 % pacientu. Muskulu sapes parasti arste ar standarta
pretsapju lidzekliem. Mazak izplatitas nevélamas blakusparadibas ir urina izvades traucgjumi,
lielakoties viegla vai mérena dizurija.

Randomizgtos, placebo kontrol&tos kliniskajos pétijumos filgrastims nepalielinaja ar citotoksisku
kimijterapiju saistitu nevélamo blakusparadibu biezumu. Ar filgrastimu/kimijterapiju un
placebo/kimijterapiju arstéti pacienti vienlidz bieZi zinojusi par blakusparadibam, piemeram, sliktu
dasu un vemsanu, alopéciju, caureju, nogurumu, anoreksiju, mukozitu, galvassapem, izsitumiem,
sapem kratis, vispargju nespeku, iekaisuSu kaklu, aizcietéjumu un nenoteikta rakstura sapem.

Lietojot ieteiktas devas, attiecigi 50, 35 un 25 % pacientu paaugstinajas laktata dehidrogenazes (LDH)
un sarmainas fosfatazes Iimenis, ka art urinskabes un gamma-—glutamiltransferazes (GGT) limenis
seruma; ST paaugstinasanas bija atgriezeniska, atkariga no devas un parasti viegli vai méreni izteikta.

Atseviskos gadijumos zinots par parejoSu asinsspiediena pazeminasanos, kura dé] nebija vajadziga
kliniska arsteSana.

Zinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF pé&c alogenas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, tostarp okluzivu venu-slimibu, pacientiem, kas
sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko autologa kaulu smadzenu transplantacija. Célonsakariba ar
filgrastima lietoSanu nav apstiprinata.

Loti retos gadijumos ir zinots par adas vaskulitu pacientiem, kuri arstéti ar filgrastimu. Vaskulita
mehanisms pacientiem, kuri sanem filgrastimu, nav zinams!

Atseviskos gadijumos ir zinots par Svita sindroma (akatas febrilas dermatozes) raanos. Tomér, ta ka
ieverojama dala Sadu pacientu slimoja ar leikozi, kamyir zinama saistiba ar Svita sindromu,
celonsakariba ar filgrastima lietoSanu nav apstiprinata.

Atseviskos gadijumos it noverots reimatoida-artrita saasinajums.
Zinots par pseidopodagras gadijumiém-pacientiem ar vézi, kuri arstéti ar filgrastimu.

Dazos gadijumos ir zinots par.nevelamam plausu blakusparadibam, tostarp intersticialu pneimoniju,
plausu tasku un plauu infiltratiem, ka rezultata radusies elpoSanas mazspéja vai pieauguso respiratora
distresa sindroms (RDS); kam var bt letals iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas: irzinots par alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi, izsitumiem, natreni,
angioneirotisko tasku, aizdusu un hipotensiju filgrastimu lietojoSiem pacientiem, uzsakot vai turpinot
terapiju. Kopuma vairak $adu zinojumu tika sanemts péc zalu i.v. lietoSanas. DaZos gadijumos
simptomi no jauna paradijuSies, atsakot zalu lietoSanu, kas lauj domat par célonsakaribu. Pacientiem,
kuriem rodas spéciga alergiska reakcija, filgrastima lietoSana japartrauc pilnigi.

Atseviskos gadijumos ir zinots par sirpjveida Stnu Krizi pacientiem ar sirpjveida anemiju (skatit
4.4, apakspunktu).
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Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevélamas blakusparadibas
Vielmaigas un uztures traucéejumi | Loti biezZi Paaugstinats sarmainas fosfatazes,
paaugstinats LDH, paaugstinats
urinskabes limenis
Nervu sistemas traucejumi Biezi Galvassapes
Asinsvadu sistemas traucejumi Reti Asinsvadu sistémas traucgjumi
Retak Kapilaru noplades sindroms*
ElpoSanas sistemas traucejumi, Biezi Klepus, iekaisis kakls
kriSu kurvja un videnes slimibas | Loti reti Plaudu infiltrati
Kugga-zarnu trakta traucejumi Loti bieZi Slikta dasa, vemSana
BieZi Aizcietejums, anoreksija, caureja,
mukozits
Aknu un/vai Zults izvades sistemas | Loti bieZi Paaugstinats GGT limenis
traucéjumi
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Alopécija, izsitumi
Loti reti Svita sindroms, adas vaskulits
Skeleta-musku/u un saistaudu Loti biezi Sapes kritis, kaulu un skeleta
sistemas bojajumi muskulu,sapes
Loti reti Reimatoida artrita saasinajums
Nieru un urinizvades sistemas Loti reti Urinizvades traucgjumi
traucejumi
Vispareji traucejumi un reakcijas | BieZi Nogurums, visparejs vajums
ievadiSanas vieta Retak Nenoteikta rakstura sapes
Loti reti Alergiska reakcija

*Skatit ,,Izveletu blakusparadibu apraksts” sadalu 4.8. apak8punkta

Veseliem donoriem, kuriem veic periferisko asins cilmes.Siznu mobilizaciju

Blakusparadiba, par kuru zinoja vishieZzak, bija‘viegli Iidz méreni izteiktas parejo3as sapes kaulos un
skeleta muskulos. P&c filgrastima lietoSanas‘un leikoferézes 41 % donoru novéroja leikocitozi
(leikocitu skaits > 50 x 10%1), bet 35 %+donoru — parejodu trombocitop&niju (trombocitu

skaits < 100 x 10%/1).

Ir zinots par parejoSu nedaudz paaugstinatu sarmainas fosfatazes, LDH, AsAT un urinskabes limeni
veseliem pacientiem, kuri sapemafilgrastimu; sim blakusparadibam nebija klinisku seku.

Loti retos gadijumos noyeérota artrita simptomu pastiprinasanas.

Loti retos gadijumos ir zinots par simptomiem, kas lauj domat par smagu alergisku reakciju.

P&tijumos, kuros piedalijusies PBPC donori, ir zinots par galvassapeém, kuru cglonis vargtu bit

filgrastima lietoSana.

Veseliem donoriem un pacientiem pec G—CSF lietoSanas ir zinots par bieZiem, ta¢u asimptomatiskiem
splenomegalijas gadijumiem un loti retiem liesas plisuma gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Parastiem donoriem pécregistracijas perioda zinots par pulmonalam blakusparadibam (asins
atkréposana, plausu asinoSana, infiltrati plausas, aizdusa un hipoksija) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas Loti biezi Leikocitoze, trombocitopenija

traucejumi Retak Liesas bojajumi

Vielmaigas un uztures traucejumi | Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes
Iimenis, paaugstinats LDH
Iimenis

Retak Paaugstinats ASAT limenis,

hiperurikemija

Nervu sistemas traucejumi Loti biezi Galvassapes

Asinsvadu sistemas traucejumi Retak Kapilaru nopludes sindroms*

Skeleta-musku/u un saistaudu Loti biezi Sapes kaulos un skeleta muskulos

sistemas bojajumi Retak Reimatoida artrita saasinajums

Vispareéji traucejumi un reakcijas | Retak Smaga alergiska reakcija

ievadiSanas vieta

*Skatit ,,Izveletu blakusparadibu apraksts” sadalu 4.8. apakSpunkta

Pacientiem ar SHN

Ir zinots par nevélamo blakusparadibu raSanos pacientiem ar SHN; dazas no blakusparadibam laika

gaita samazinas.

VisbieZak saistiba ar filgrastimu noverotas sapes kaulos, ka ari visparejas sapes kaulos un skeleta

muskulos.

Pargjas nevelamas blakusparadibas ir liesas palielinaSanas, kas.dazos gadijumos var bat progresgjosa,
un trombocitopénija. Ir zinots par galvassapém un caureju.neilgi p&c filgrastima terapijas uzsaksanas;
parasti Sadas blakusparadibas novero mazak ka 10 % pacientu. Zinots ari par anémiju un deguna

asinoSanu.

Noverota parejoSa urinskabes limena seruma paaugstinaSanas, ka ari pienskabes dehidrogenazes un
sarmainas fosfatazes l[imena paaugstinasanas; $is blakusparadibas nebija saistitas ar kliniskiem
simptomiem. Novérota ari parejoSa, mérenivizteikta glikozes limena paaugstinasanas tuksa daisa.

Ar filgrastima terapiju iesp&jami saistitas nevélamas blakusparadibas, kas radas < 2 % pacientu ar
SHN, bija reakcijas injekcijas vieta, galvassapes, hepatomegalija, artralgija, alop&cija, osteoporoze un

izsitumi.

llgsto3as zalu lietoSanas laika 2 % pacientu ar SHN radas adas vaskulits. Ir registreti ari dazi

proteindrijas/hematarijas gadijumi.
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Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas Loti biezi Anémija, splenomegalija
traucejumi BieZi Trombocitopénija

Retak Liesas bojajumi
Vielmaigas un uztures traucéjumi | Loti bieZi Pazeminats glikozes limenis,

paaugstinats sarmainas fosfatazes
[imenis, paaugstinats LDH
[imenis, hiperurikeémija

Nervu sistemas traucéjumi BieZi Galvassapes

ElpoSanas sistemas traucejumi, Loti biezZi Deguna asino$ana

krazSu kurvja un videnes slimibas

Kugga-zarnu trakta traucejumi Biezi Caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistemas | BieZi Hepatomegalija

traucejumi

Adas un zemadas audu bojajumi BieZi Alopécija, adas vaskulits, sapes
injekcijas vieta, izsitumi

Skeleta-musku/u un saistaudu Loti bieZi Sapes kaulos un skeleta muskulos

sistemas bojajumi BieZi Osteoporoze

Nieru un urinizvades sistemas Retak Hematarija, proteinarija

traucejumi

Pacientiem ar HIV infekciju

Kliniskajos pétijumos vieniga blakusparadiba, kuru vargja pamateti uzskatit par saistitu ar filgrastima
lietoSanu, bija sapes kaulos un skeleta muskulos, galvenokartviegl Iidz mereni izteiktas sapes kaulos
un mialgija. So blakusparadibu bieZums bija tads pats, ka‘pacientiem ar vezi.

Mazak neka 3 % pacientu konstatéta liesas palielinaSanas. Visos gadijumos, veicot fizisku
izmekleSanu, tika konstatéts, ka ta ir viegli vai mereni izteikta, un kliniska norise bija labdabiga;
nevienam pacientam netika diagnosticéts hipersplenisms, ka arT netika veikta splenektomija. Ta liesas
palielinasanos ar HIV inficetiem pacientiemnovero saméra biezZi un to dazada smaguma pakape
novero vairumam pacientu ar AIDS, $is paradibas saistiba ar filgrastima lietoSanu ir neskaidra.

Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Liesas bojajumi

traucejumi

Skeleta-musku/u un saistaudu Loti biezi Sapes kaulos un skeleta muskulos
sistemas bojajumi

Izveletu blakusparadibu apraksts

P&cregistracijas perioda, lietojot G-CSF, zinots par kapilaru nolptides sindroma gadijumiem. Tie
parasti radas pacientiem ar progreséjosam laundabigam slimibam, sepsi, lietojot vairakas
kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta afercze (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespejamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek IGgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. _pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Nav zinots par pardozeSanas gadijumiem.
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Partraucot filgrastima terapiju, cirkulgjoSo neitrofilo leikocitu skaits 1-2 dienu laika parasti samazinas
par 50 %, bet pec tam 1-7 dienu laika atgriezas normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imanstimulatori, koloniju stimulétajfaktori; ATK kods: LO3AA02.

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

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocttu sintézi un izdaliS8anos no
kaulu smadzeném. Biograstim, kura sastava ir —metHuG-CSF (filgrastims), ieverojami palielina
neitrofilo leikocttu skaitu periferiskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot art monocitu skaitu.
Daziem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit arT cirkulgjoSo eozinofilo un bazofilo leikocitu
skaita nelielu pieaugumu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem; daZziem no Siem pacientiem pirms
arsteSanas var but eozinofilija vai bazofilija. leteicamo devu robeZas neitrofilo_leikocitu skaita
pieaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima lietoSanas
ietekmé radusies neitrofilie leikociti uzradija normali vai uzlabotu funkeiju. Pec filgrastima terapijas
partraukSanas cirkulgjo3o leikocttu skaits 1-2 dienu laika samazinas,par 50%, un p&c tam 1-7 dienu
laika tas atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietoSana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, batiski samazina
neitropenijas un febrilas neitropenijas bieZumu, smaguma pakapi-un ilgumu. Arstesana ar filgrastimu
batiski samazina febrilas neitropénijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju p&c
kimijterapijas sak8anas akitas mieloleikozes gadijuma.vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko
kaulu smadzenu transplantacija. Drudza bieZuma un/dekumentgto infekciju biezuma samazina$anas
nav konstatéta. DrudZa ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta mieloablativa terapija, kam
sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima monoterapija vai ta lietoSana pec kimijterapijas mobilize asins cilmes Sanas periferiskajas
asinis. Sadas autologas PBPC var iegitun infazijas cela ievadit pgc lielam citotoksiskas terapijas
devam, aizstajot vai papildinot kaulu'smadzenu transplantaciju. PBPC ievadiSana infazijas cela
paatrina asinsrades atjaunoSanos; ta mazinot ar asinoSanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un
nepiecieSamibu péc trombocitu’parlieSanas.

Ar filgrastimu mobilizétu-alogénu PBPC recipientiem novéroja ieverojami straujaku hematologisku
atveseloSanos, ka rezultata batiski satsinajas laiks, kada bez atbalsta atjaunojas trombocitu funkcija,
salidzinot ar alogenu kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena Eiropa veikta retrospektiva pétijuma dati par G-CSF lietoSanu péc alogeénas kaulu smadzenu
transplantacijas akutas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu transplantata tremes risku, ar
arsteSanu saistttu mirstibu (treatment related mortality — TRM) un mirstibu pacientiem, kuri sanemusi
G-CSF. Cita retrospektiva starptautiska pétijuma akatas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem netika
konstateta ietekme uz transplantata tremes, TRM un mirstibas risku. Alogeno transplantaciju petjjumu
metaanalize, kura tika ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomizétiem p&tijumiem,

8 retrospektiviem pétijumiem un 1 individuala gadijuma-kontroles pétijuma, netika konstatéta ietekme
uz akdtas vai hroniskas transplantata tremes vai ar arstéSanu saistitas agrinas mirstibas risku.

Transplantata tremes un TRM relativais risks (95% TI) pec G-CSF lietoSanas péc alogenas kaulu
smadzenu transplantacijas

Publikacija Petijuma N Akata -1V Hroniska TRM
periods pakapes transplantata
transplantata | treme
treme
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Metaanalize 1986-2001% 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) (1,305 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)

#Analize tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas petijumi $aja perioda; dazos petijumos tika
izmantots GM-CSF (granulocitu—makrofagu kolonijas stimulgjoSais faktors)
®Analizé tika ietverti pacienti, kuri $aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu

Pirms alogénas PBPC transplantacijas, filgrastima lietoSana veseliem donoriem PBPC mobilizacijas
noliika no lielakas dalas donoru pec divam leikoferézes procediiram lauj iegiit 4 x 10° CD34" $iinas/kg
recipienta kermena masas. Veseliem donoriem lieto devu 10 pg/kg diena subkutanas injekcijas veida
4-5 dienas péc kartas.

Filgrastima lietoSana pacientiem (b&rniem vai pieaugusajiem) ar smagu hronisku neitropéniju (smagu
iedzimtu (ciklisku vai idiopatisku) neitropéniju) uz ilgaku laiku palielinaiabsolato neitrofilo leikocitu
skaitu perifériskajas asinis un samazina infekciju un ar to saistito traucejumu biezumu.

Filgrastima lietoSana ar HIV inficétiem pacientiem saglaba normalu-neitrofilo leikocitu skaitu, kas Jauj
ieverot pretvirusu un/vai citu mielosupresivu lidzeklu lietoSanas shemu. Nav pieradijumu, ka ar HIV
inficgtiem pacientiem, kurus arsté ar filgrastimu, pastiprinates HIV replicésanas.

Tapat ka citiem asinsrades aug3anas faktoriem, G-CSF.in vitro ir pieradita sp&ja stimul&t cilveka
endotzlija Sanas.

Biograstim efektivitate un droSums ir novertgts randomizetos, kontroletos 111 fazes p&tijjumos, kuros
piedalijusies pacienti ar krats vezi, plausu'vézi un ne-Hodzkina limfomu. Netika konstatetas butiskas
atSkiribas starp Biograstim un atsauces preparatu attieciba uz smagas neitropénijas ilgumu un febrilas
neitropenijas biezumu.

5.2. Farmakokingtiskas ipaSibas

Randomizéta, aizklata, Krustota, vienas devas pétijuma, kura piedalijas 196 veseli brivpratigie, tika
konstatets, ka Biograstim farmakokingtiskais profils péc subkutanas un intravenozas lieto3anas bija
pielidzinams atsauces ‘preparata farmakokingtiskajam profilam.

Gan péc subkutanas, gan intravenozas lietoSanas filgrastima klirenss notika péc pirma loka
metabolisma principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta
klirenss ir aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta filgrastima infazija 28 dienu garuma pacientiem, kuri
atveselojas 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
asints ir aptuveni 150 mi/kg.

Pacientiem, kuri slimo ar vézi, Biograstima un atsauces preparata farmakokingtiskais profils bija
salidzinams gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas subkutanas lietoSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegatie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati un lokalo
panesamibu neliecina par ipasu risku cilvekam.
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Atkartotu devu toksicitates standartp&tijumos iegatie prekliniskie dati liecinaja par paredzamu
farmakologisku iedarbibu, tostarp leikocitu skaita pieaugumu, mieloidu hiperplaziju kaulu smadzenes,
asinsradi arpus kaulu smadzeném un liesas palielinasanos.

letekme uz Zurku tévinu vai matidu auglibu, nedz art uz Zurku grasnibu netika konstatéta. P&tijumos ar
Zurkam un trudiem nav iegdti dati, ka filgrastimam vargtu bt teratogéna iedarbiba. TruSiem novéroja
bieZaku embrija bojaeju, taéu kroplibas netika novérotas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Natrija hidroksids

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Biograstim nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida Skidumu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (izhemot 6.6. apak3punkta mingtas).

AtSkaidttu filgrastimu var adsorbgt stikls un plastmasa,, ja vien tas nav atSkaidits saskana ar
6.6. apak3punkta dotajiem noradijumiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 meénesi.

P&c atSkaidiSanas: ir pieradits, ka atSkaidits Skidums inftizijam ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas,
uzglabajot temperatira 2 °C — 8.°C. No mikrobiologijas viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas
nelieto nekavgjoties, par uzglabaSanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un
normalos apstak]os uzglabaSanas laikam nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatira, ja
atSkaidisana veikta kontrolgtos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidisanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

| tipa stikla pilnSlirce ar pastavigi piestiprinatu neraséjosa térauda adatu ar vai bez drosibas ierices, lai
pasargatu no savaino$anas ar adatu un atkartotas lietoSanas.

lepakojuma ir 1, 5 vai 10 pilnSlirces ar 0,5 ml Skiduma vai vairaku devu iepakojums ar 10 (2
iepakojumi pa 5) pilnslircém ar 0,5 ml Skiduma.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebit pieejami.

6.6. 1Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos
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Ja vajadzigs, Biograstim var atSkaidit ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infazijam.
Nekada gadijuma nav ieteicams atSkaidijums ar galigo koncentraciju zem 0,2 MSV (2 pg)/ml.

Pirms lietoSanas Skidums vizuali japarbauda. Lietot drikst vienigi dzidru Skidumu bez redzamam
dalinam.

Pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, kas atSkaidits lidz koncentracijai zem 1,5 MSV (15 pg)/ml,
japievieno cilveka seruma albumini (HSA), lai galiga koncentracija btitu 2 mg/ml.

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

Ja Biograstim ir atSkaidits ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infazijam, tas ir savietojams ar stiklu
un daudziem plastmasas materialiem, tostarp PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietilena
kopolimérs) un polipropilenu.

Biograstim sastava nav konservantu. Nemot véra mikrobiologiska piesarnojuma-iespgjamo risku,
Biograstim Slirces paredzétas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Biograstim nejausi tiek sasaldzts, ta stabilitate netiek negativi ietekmetas

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet&jam/prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2008.gada 15.septembris.

P&dejas parregistracijas datums: 2013. 25. jalijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml Skiduma injekcijam vai infazijam satur 60 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (600 ug)
filgrastima (filgrastim).

Katra pilnslirce satur 48 MSV (480 ug) filgrastima 0,8 ml Skiduma injekcijam vai infazijam.

Filgrastimu (rekombinantais metionila cilveka granulocitu koloniju stimulgtajfaktors) razo Escherichia
coli K802, izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
katrs mililitrs Skiduma satur 50 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam vai infazijam.

Dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Biograstim ir indic&ts, lai mazinatu neitropehijas ilgumu un febrilas neitropenijas raSanos pacientiem,
kuriem ar citotoksisku kimijterapiju arsté Jaundabigu audz&ju (izn€mums ir hroniska mieloleikoze un
mielodisplastiskais sindroms), ka art lai mazinatu neitropenijas ilgumu pacientiem, kuri sanem
mieloablativo terapiju péc kaulu’smadzenu transplantacijas un ir paklauti paaugstinatam ilgstoSas un
smagas neitropenijas riskam.cFilgrastima droSums un efektivitate pieauguSajiem un b&rniem, kuri
sanem citotoksisku kimijterapiju, ir lidzigs.

Biograstim ir indicgts periférisko asins cilmes Sanu (PBPC) mobilizacijai.
Pacientiem (b&rniem vai pieaugusajiem) ar smagu iedzimtu ciklisku vai idiopatisku neitropéniju,
kuriem absolitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count — ANC) ir < 0,5 x 10%/1 un

kuriem anamngze ir smagas vai atkartotas infekcijas, indic&ta ilgstoSa Biograstim lietoSana, lai
palielinatu neitrofilo leikocitu skaitu un mazinatu ar infekciju saistitu trauc&jumu ilgumu.

Biograstim indicats ilgsto$as neitropénijas arstesanai (ANC mazaks par vai vienads ar 1,0 x 10°/1)
pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju, lai mazinatu bakterialu infekciju risku, kad nevar izmantot
citas neitropeénijas kontroleSanas iespgjas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ipasas prasibas

Filgrastima terapiju drikst nozimét vienigi sadarbiba ar onkologijas centru, kam ir pieredze darba ar
granulocttu koloniju stimulgtajfaktoru (granulocyte-colony stimulating factor — G-CSF) un
hematologija, ka art vajadzigais diagnostikas aprikojums. Mobilizacijas un aferézes procediras javeic
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sadarbiba ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietiekama pieredze Saja joma un kur iespgjams
veikt atbilstoSu asins cilmes Stinu kontroli.

Noteikta citotoksiska kimijterapija

Filgrastima ieteicama deva ir 0,5 MSV (5 pg)/kg diena. Filgrastima pirmo devu nedrikst ievadit atrak
ka 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Filgrastimu var nozimét katru dienu subkutanu
injekciju veida vai intravenozu infaziju veida, atSkaidot ar glikozes 50 mg/ml (5 %) Skidumu
infazijam un ievadot 30 minates ilgas infazijas veida (noradijumus par atSkaidiSanu skatit

6.6. apakSpunkta).

Vairuma gadijumu priekSroka tiek dota subkutanai lietoSanai. Vienreizgjas devas pétijuma ir konstatéti
dazi fakti, kas lauj domat, ka intravenoza lietoSana varétu saisinat zalu darbibas ilgumu. To kliniskais
nozimigums attieciba uz vairaku devu ievadiSanu nav noskaidrots. Zalu ievadiSanas veida izvélei,
japamatojas uz individualiem kliniskajiem apstakliem. Randomizétos kliniskajos pétijumos tika
izmantota deva 23 MSV (230 pg)/m®diena (4,0-8,4 ng/kg diena), ko ievadija subkutani.

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina tik ilgi, lidz atjaunojies normals neitrofilo leikocitu skaits
pec tam, kad tas bijis sasniedzis zemako punktu. P&c kimijterapijas ierobezotu audzgju, limfomas vai
limfoleikozes arstéSanai paredzamais terapijas ilgums, kads vajadzigs o kritériju izpildei, bas lidz
14 dienas. P&c akutas mieloleikozes arsteSanas uzsak$anas un nostiprinaSanas-erapija bat ieverojami
ilgaka (Iidz 38 dienas) atkariba no pielietotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un shemas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, parasti 1-2 dienas-pec filgrastima terapijas
uzsak3anas novero neitrofilo leikocitu skaita parejoSu palielinasanos. Tomér, lai panaktu ilgtspgjigu
terapeitisko atbildreakciju, filgrastima terapiju nedrikst partraukt;pirms neitrofilo leikocitu skaits nav
bijis sasniedzis zemako punktu un p&c tam atgriezies normas robezas. Filgrastima terapijas
priekslaiciga partraukSana pirms paredzama neitrofile.leikocttu skaita viszemaka limena sasniegSanas
nav ieteicama.

Pacienti, kuri pec kaulu smadzeru transplantacijas sanemusi mieloablativo terapiju

Filgrastima ieteicama sakumdeva ir 1,05MSV (10 ug)/kg diena, ievadot 30 mindtes vai 24 stundas
ilgas intravenozas infazijas veida, vai 1,0 MSV (10 pg)/kg diena, ievadot 24 stundas ilgas
nepartrauktas subkutanas infazijas veida. Filgrastims jaiz8kidina 20 ml 50 mg/ml (5 %) glikozes
Skiduma infazijam (noradijumuspar atSkaidiSanu skatit 6.6. apakSpunkta).

Filgrastima pirmo devu nedrikst ievadit atrak ka 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas vai
24 stundas péc kaulu smadzenu infazijas.

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

Neitrofilo leikocttu skaits Filgrastima devas pielago$ana

> 1,0 x 10/1 3 dienas péc kartas Samazinat Iidz 0,5 MSV (5 pg)/kg diena

Tad, ja ANC saglabajas > 1,0 x 10%/I vél 3 dienas Partraukt lietot filgrastimu
péc kartas

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

Veicot PBPC mobilizaciju pacientiem, kuri sarem mielosupresivu vai mieloablativu terapiju, kam seko
autologu periferisko asins cilmes Sinu transplantacija

Ja lieto tikai filgrastimu, ta ieteicama deva PBPC mobilizacijas gadijuma ir 1,0 MSV (10 pg)/kg diena,
veicot nepartrauktu subkutanu infaziju 24 stundu garuma vai vienu subkutanu injekcija diena 5-

7 dienas péc kartas. Lai ievaditu filgrastimu ievaditu infazijas veida, tas jaizSkidina 20 ml 50 mg/ml

(5 %) glikozes Skiduma infazijam (noradijumus par atSkaidiSanu skatit 6.6. apakSpunkta).
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Leikofergzes laiks: biezi vien pietiek ar 1 vai 2 leikofergzes procedaram 5. un 6. diena. Citos apstaklos
var bit vajadzigas papildu leikoferézes procediras. Filgrastima lietoSana jaturpina lidz pedgjai
leikofergzes procedirai.

Filgrastima ieteicama deva PBPC mobilizacijas gadijuma pec mielosupresivas kimijterapijas ir

0,5 MSV (5 ug)/kg diena, ko ievada subkutanas injekcijas veida, sakot ar pirmo dienu pec
kimijterapijas beigam, lidz neitrofilo leikocitu skaits sasniedzis zemako punktu un atgriezies normas
robezas. Leikofergze javeic laikposma, kad ANC no < 0,5 x 10%/1 pieaudzis lidz > 5,0 x 10%I.
Pacientiem, kuriem nav veikta plasa kimijterapija, nereti pietiek ar vienu leikoferézes procediru. Citos
apstak]os ieteicamas papildu leikofergzes procediiras.

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogenas periferisko asins cilmes Sinu transplantacijas

PBPC mobilizacijai veseliem donoriem filgrastims jalieto deva 1,0 MSV (10 pg)/kg diena subkutani
4-5 dienas péc kartas. Piektaja diena jasak leikofergze, kas, ja nepiecieSams, jaturpina lidz sestajai
dienai, lai iegatu 4 x 10° CD34" $iinas uz kg recipienta kermena masas.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropeéniju (SHN)

ledzimta neitropenija
leteicama sakumdeva ir 1,2 MSV (12 ug)/kg diena, ievadot subkutani vienreizejas devas vai dalitu
devu veida.

Idiopatiska vai cikliska neitropenija
leteicama sakumdeva ir 0,5 MSV (5 ug)/kg diena, ievadot subkutani vienreizgjas devas vai dalitu devu
veida.

Devas pielagoSana

Filgrastims jalieto katru dienu subkutanu injekcijufveida, Iidz sasniegts un noturéts neitrofilo leikocitu
skaits virs 1,5 x 10%/1. Kad panakta atbildreakcija, janosaka minimala efektiva deva $ada limena
saglabaSanai. Lai saglabatu atbilstoSu neitrofilo leikocitu skaitu, vajadziga ilgstoSa zalu lietoSana katru
dienu. P&c vienas vai divam arsteSanas nedelam atkariba no pacienta atbildes reakcijas sakumdevu var
dubultot vai samazinat uz pusi. Pec tamydevu ik péc 1 Iidz 2 nedélam var individuali pielagot, lai
vidgjais neitrofilo leikocitu skaits saglabatos robezas no 1,5 x 10%/1 lidz 10 x 10%1. Pacientiem, kuriem
ir smagas infekcijas, var apsvert stratjaku devas kapinasanu. Kliniskajos p&tijumos 97 % pacientu,
kuriem noveéroja atbildreakciju-taibija pilniga pie devas < 2,4 MSV (24 nug)/kg diena. Nav pieradits
filgrastima droSums ilgtermina, ja to pacientiem ar SHN lieto deva virs 2,4 MSV (24 ng)/kg diena.

Pacientiem ar HIV<nfekciju

Neitropénijas noversanai

Filgrastima ieteicama sakumdeva ir 0,1 MSV (1 pg)/kg diena, ievadot subkutanas injekcijas veida, un
maksimala titrgjama deva ir 0,4 MSV (4 pg)/kg diena, Iidz izdevies panakt un saglabat normalo
neitrofilo leikocitu skaitu (ANC > 2,0 x 10%/1). Kliniskajos p&tijumos $adam devam atbildreakciju
novéroja > 90 % pacientu, un neitropéniju noverst izdevas vidgji 2 dienas.

Nelielam skaitam pacientu (< 10 %) neitropénijas noversanai bija vajadzigas devas lidz 1,0 MSV
(10 pg)/kg diena.

Normala neitrofilo leikocitu skaita saglabaSanai

Kad neitropénija noveérsta, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocitu skata
saglabaSanai. leteicams pielagot sakumdevu, parejot uz zalu subkutanu injicéSanu katru otro dienu
deva 30 MSV (300 pg) diena. Atkariba no pacienta ANC, var bt nepiecieSama art talaka devas
pielago3ana, lai neitrofilo skaits saglabatos > 2,0 x 10%I. Kliniskajos p&tijumos, lai ANC saglabatos
virs > 2,0 x 10%/1, devu 30 MSV (300 ng) bija nepieciesams ievadit 1 Iidz 7 dienas nedgla, un vidgjais
zalu lieto3anas biezums bija 3 dienas nedzla. Lai ANC saglabatu > 2,0 x 10%I, var biit nepiecie$ama
zalu ilgstosa lietoSana.
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Specifiskas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacienti
Filgrastima kliniskajos pétijumos ir piedaljies art neliels skaits vecaka gadagajuma pacientu, taéu
pasi pétijumi ar 30 pacientu grupu nav veikti, tade] ipasus ietiekamus par devam sniegt nevar.

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

P&tijumos par filgrastima lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
konstatets, ka filgrastima farmakokingtika un farmakodinamika $ados gadijumos ir identiska ka
veseliem individiem. Devas pielagoSana 8ados apstak]os nav nepiecieSama.

LietoSana berniem SHN un veza gadzjuma

Sesdesmit pieci procenti pacientu SHN izméginajuma programma bija jaunaki par 18 gadiem.
Arstesanas efektivitate Saja grupa, ko galvenokart veidoja pacienti ar iedzimtu neitropeniju, bija
viennozimigi skaidra. Attieciba uz bérniem, kuriem arstéja smagu hronisku neitropeniju, droSuma
profila atSkiribas netika noveérotas.

Klinisko pétijumu dati attieciba uz b&rniem liecina, ka filgrastima droSums un efektivitate
pieaugusajiem un bérniem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, ir identisks.

leteicamas 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, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ipasi bridingjumi

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu arpus noteiktajam
lietoSanas shemam (skatit talak).

Filgrastimu nedrikst lietot pacientiem ar smagu iedzimtu neitropéniju (Kostmana sindromu), kuras
gadijuma ir patologiska citogenetiska (skatit talak).

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar akatu mieloleikozi

Laundabigo Sinu augSana
Granulocttu koloniju stimulétajfaktors var veicinat mieloido $anu augSanu in vitro, un lidzigu ietekmi
var noverot art uz dazam ne—mieloidam Sanam in vitro.

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to pacientiem ar mielodisplastisko sindromu vai hronisku
mieloleikozi, nav pieraditi. Tadel filgrastims nav indicéts $adu traucgjumu arstéSanai. IpaSa uzmaniba
japievers tam, lai hroniskas mieloleikozes saasinajumu atSkirtu no akitas mieloleikozes.

Nemot v&ra ierobezotos datus par droSumu un efektivitati, pacientiem ar sekundaru AML filgrastims
jalieto piesardzigi.

Nav pieradits filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to agrak nearstétiem AML pacientiem lidz
55 gadu vecumam ar labu citogenétiku [t(8;21), t(15;17) un inv(16)].

Citi ipaSi piesardzibas pasakumi
Pacientiem ar vienlaikus eso8am osteoporotiskam kaulu slimibam, kuri sanem nepartrauktu filgrastima
terapiju vairak ka 6 meneSu garuma, var bat indicéta kaulu blivuma kontrole.
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Retos gadijumos péc G—CSF lietoSanas ir zinots par nevélamam blakusparadibam, kas skar plausas.
Lielaks risks var but pacientiem, kuriem nesen bijusi plausu infiltrati vai pneimonija. PlauSu
simptomu, pieméram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar rentgenologiskam plausu infiltratu
pazimém un plausu darbibas pasliktinaSanos var btt pazimes, kas bridina par pieauguso respiratora
distresa sindromu (RDS). Tados gadijumos japartrauc lietot filgrastims un javeic atbilsto3a arsteSana.

P&c G-CSF lietoSanas ir zinots par kapilaru noplades sindromu, ko raksturo hipotensija,
hipoalbumingmija, tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru noplades sindroma
simptomi, rapigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arstésana, kas var ietvert
intensivas aprapes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar vézi

Leikocitoze

LeikocTtu skaits 100 x 10%I vai lielaks tika novérots mazak ka 5 % pacientu, kuri sanéma filgrastimu
devas virs 0,3 MSV/kg diena (3 ug/kg diena). Nav sanemti zinojumi par nevélamajam
blakusparadibam, kas batu tiei saistamas ar $adu leikocitozes pakapi. Tomér, nemot véra iespgéjamo
risku saistiba ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari janosaka leikocitu skaits. Ja pec
paredzama zemaka punkta leikocitu skaits parsniedz 50 x 10%1, filgrastima, lieto$ana nekavzjoties
japartrauc. Tomer, lietojot filgrastimu PBPC mobilizacijai, filgrastima lieteSana japartrauc vai ta deva
jasamazina tad, ja leikocitu skaits pieaug Iidz > 70 x 10%/I.

Ar palielinatu kimijterapijas devu saistitie riski

Ipasa piesardziba jaievero, arstejot pacientus ar lielam kimijterapijas devam, jo nav pieradits labaks
iznakums saistiba ar audzgju, bet kimijterapijas lidzeklu intensificgtas devas var izraisit pastiprinatu
toksicitati, tostarp kardialu, pulmonalu, neirologisku un dermatologisku iedarbibu (skatit izmantota
kimijterapijas lidzekla zalu aprakstu).

Filgrastima monoterapija neizslédz trombocitopeniju un anemiju mielosupresivas kimijterapijas dgl. Ja
pacients sanem lielakas kimijterapijas devas-(piem., pilnas devas noteiktaja shema), vinam var bt
paaugstinats trombocitopénijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrol&t trombocitu skaitu un
hematokritu. Ipasa piesardziba jaievere;lietojot atseviskus kimijterapijas lidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, ka Sie Iidzekli var izraisit smagu trombocitopéniju.

Ir pieradits, ka filgrastima mabilizetas PBPC samazina trombocitopénijas smaguma pakapi un ilgumu
pec mielosupresivas vai mieloablativas kimijterapijas.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Petijumi par filgrastima'iedarbibu pacientiem ar butiski samazinatu mieloido cilmes Stnu skaitu nav
veikti. Filgrastims primari darbojas uz neitrofilo leikocitu prekursoriem, palielinot neitrofilo leikocitu
skaitu. Tadg] pacientiem ar samazinatu prekursoru skaitu (piemeram, pacientiem, kuri arstéti ar plasu
staru terapiju vai kimijterapiju, ka ar1 pacientiem ar kaulu smadzenu infiltraciju vai audzgju) var bat
pavajinata neitrofilo leikocttu reakcija.

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

Augsanas faktora terapijas rezultata paaugstinata kaulu smadzenu hematopoégtiska aktivitate ir bijusi
saistita ar parejosam pozitivam atradném kaulu radiologiskajos izmeklgjumos. Tas janem vera,
interpretgjot kaulu smadzenu radiologisko izmeklgjumu rezultatus.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuriem tiek veikta periférisko asins cilmes $inu mobilizacija

Mobilizacija
Prospektivi, randomizéti abu ieteicamo mobilizacijas metoZu (filgrastima monoterapija vai
kombinacija ar mielosupresivu kimijterapiju) salidzinajumi viena un taja pasa pacientu grupa nav
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veikti. Individualas at8kiribas starp pacientiem un CD34" $tinu laboratoriskiem novertgjumiem
nozimg, ka tieSi salidzinat dazadus petijumus ir sarezgiti. Tadg] ir grati ieteikt optimalo metodi.
Mobilizacijas metodes izvéle japamatojas uz vispargjiem arstéSanas merkiem individualam pacientam.

Pirms citotoksisku lzdzek/u lietoSanas

Pacientiem, kuriem ieprieks veikta loti plaSa mielosupresiva terapija, var nebtt iespéjama pietiekama
PBPC mobilizacija, lai sasniegtu ieteikto minimalo raditaju (2,0 x 10° CD34" $anas/kg) vai lidzigas
pakapes trombocitu atjaunoSanas paatrinajumu.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit ipaSa toksicitate pret asins cilmes Stnam, un tas var negativi
ietekmét cilmes Sanu mobilizaciju. Ja pirms méginajuma mobiliz&t cilmes Stanas ilgstosi lietoti tadi
Iidzekli ka melfalans, karmustins (BCNU) vai karboplatins, var biit samazinats cilmes Stinu skaits.
Tomer ir pieradits, ka cilmes Stinu mobilizacija efektiva ir melfalana, karboplatina vai BCNU lietoSana
kopa ar filgrastimu. Ja paredzama periférisko asins cilmes Stnu transplantacija, ieteicams planot
cilmes $anu mobilizaciju pacienta arste3anas kursa sakuma. Sadiem pacientiem pasa uzmaniba
japievers mobilizeto cilmes Stnu skaitam pirms kimijterapijas lidzeklu lietoSanas lielas devas. Ja,
Vertejot pec iepriek§ mingtajiem Kkriterijiem, skaits ir nepietiekams, var apsvert alternativu arstéSanu,
kas neietver cilmes Stnu atbalstu.

Cilmes Siznu skaita novertéSana

Nosakot cilmes Stnu skaitu ar filgrastimu arstetiem pacientiem, ipaSa uzmaniba japievers kvantitativas
noteik$anas metodei. Nosakot CD34" $iinu skaitu ar pliismas citometrijas‘metodi, rezultati var
ieverojami variet atkariba no noteiktas izmantotas metodologijas un-tadel ieteikumi par skaitu,

pamatojoties uz citas laboratorijas veiktiem p&tijumiem, interpretéjami piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot reinfuzeto CD34" $iinu skaita un.trombocitu atjaunoSanas atruma pec
lielam kimijterapijas devam savstarpgjo sakaribu, liecina par komplicétu, tacu stabilu savstarpgjo
sakaribu.

leteiktais minimalais skaits, kas ir 2,0 x 10° CD84*%$tinu/kg, pamatojas uz publicéto pieredzi, ka
rezultata izdevies atbilstosi atjaunot hematoloegiskos raditajus. Par minimalo skaitu lielaks ieguvums
korelg ar straujaku atveseloSanos, savukart mazaks skaits — ar lenaku atveseloSanos.

Ipasi piesardzibas pasakumi veseliem donoriem, kuriem tiek veikta periférisko asins cilmes $inu
mobilizacija

PBPC mobilizacija veseliem.donoriem nerada nekadus nepastarpinatus kliniskus ieguvumus, un ta
apsverama vienigi alogenas cilmes Sanu transplantacijas noluka.

PBPC mobilizacija apsverama vienigi donoriem, kuri atbilst parastajiem kliniskajiem un
laboratoriskiem kriterijiem, lai klitu par cilmes $tinu donoru. Ipa$a uzmaniba japievers
hematologiskajiem raditajiem un infekcijas slimibam.

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

35 % petijumos piedalijusos pacientu p&c filgrastima lietoSanas un leikoferézes noveroja parejosu
trombocitop&niju (trombocitu skaits < 100 x 10%/1). Tostarp divos gadijumos tika zinots par leikocitu
skaitu < 50 x 10%1, ko saistija ar leikofergzes procediru.

Ja nepiecieSama vairak ka viena leikofergzes procedira, paSa uzmaniba japievers donoriem, kuriem
trombocitu skaits pirms leikofergzes ir < 100 x 10%/1; parasti leikofergzi nedrikst veikt, ja trombocitu
skaits < 75 x 10°%/I.

Leikoferezi nedrikst veikt donoriem, kuri sanem antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
traucgjumi.
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Filgrastima lieto3ana japartrauc vai ta deva jasamazina, ja leikocTtu skaits pieaug lidz > 70 x 107/1.

Donori, kuri saneémusi G-CSF, lai panaktu PBPC mobilizaciju, janovéro, Iidz hematologiskie raditaji
atgriezas normas robezas.

Veseliem donoriem pgc G-CSF lietoSanas ir noverotas parejosas citogenatiskas izmainas. So izmainu
nozimigums attieciba uz hematologisku laundabigo audzgju veidoSanos nav zinams. Donoru
ilgtermina novéro3ana, lai noteiktu droSumu, turpinas. Nevar izslégt Jaundabiga mieloida klona
veicinaSanas risku. Afergzes centra ieteicams veikt cilmes Sanu donoru sistematisku registréSanu un
izsekoSanu vismaz 10 gadus, lai nodroSinatu ilgtermina droSuma kontroli.

Veseliem donoriem un pacientiem péc G—CSF lietoSanas ir zinots par bieZiem, ta¢u asimptomatiskiem
splenomegalijas gadijumiem un loti retiem liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi
bija letali. Tade] rapigi jakontrolg liesas izméers (piem., ar kliniskas izmekl&sanas vai ultraskanas
palidzibu). Donoriem un/vai pacientiem, kuri zino par sapém védera augsdala, kreisaja puse vai pleca
gala, jaapsver liesas plisuma diagnoze.

Parastiem donoriem pecregistracijas perioda loti reti zinots par pulmonalam blakusparadibam (asins
atkreépoSana, plausu asinoSana, infiltrati plausas, aizdusa un hipoksija). Gadijuma;kad pastav aizdomas
par pulmonalam blakusparadibam, vai kad tas ir jau konstatetas, jaapsver filgrastima terapijas
partraukSana un atbilstoSas mediciniskas palidzibas sniegSana.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem, kuri sarem ar filgrastimu.mobilizétas alogénas PBPC

PaSreiz pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starpralogenajiem PBPC transplantatiem
un recipienta organismu var bt saistita ar paaugstinatu akiitas un-hroniskas transplantata tremes risku,
salidzinot ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasdi piesardzibas pasakumi pacientiem ar SHN

Asins Sinu skaits

Rapigi jakontrole trombocitu skaits, jo ipaSi filgrastima terapijas pirmajas nedglas. Pacientiem, kuriem
rodas trombocitopenija, t.i., trombocituskaits konsekventi ir < 100 000/mm?, jaapsver iespgja uz laiku
partraukt filgrastima lietoSanu vai samazinat filgrastima devu.

Rodas ar1 citas asins Stinu izmainas, tostarp anémija un mieloido cilmes Stnu skaita parejoss
pieaugums, kuru gadijuma, jakontrolé Stnu skaits.

Transformacija uz feikozi+vai mielodisplastisko sindromu

Nosakot smagas hroniskas neitropenijas diagnozi, ipasi jauzmanas, lai atSkirtu to no citiem asinsrades
traucgjumiem, piemeram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arstéSanas
janosaka pilna asins aina ar leikocitaro formulu un trombocitu skaitu, ka ar1 janoverté kaulu smadzenu
morfologija un kariotips.

Kliniskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, un kurus arstéja ar filgrastimu, saméera reti
(aptuveni 3 % gadijumu) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) vai leikozi. To novéroja vienigi
pacientiem ar iedzimtu neitropeniju. MDS un leikoze ir slimibas dabiskas komplikacijas un to saistiba
ar filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12 % pacientu, kuriem sakotngja citogengtiska
novertéjuma rezultati bija normas robezas, vélak tika konstatétas patologijas, tostarp monosomija 7. Ja
pacientiem ar SHN rodas patologiski citogenétiskie raditaji, rupigi jaizverte filgrastima terapijas
raditais risks un ieguvumi; ja rodas MDS vai leikoze, filgrastima terapija japartrauc. Sobrid nav
skaidrs, vai ar SHN slimojosu pacientu ilgstoSa arstéSana paaugstina citogenétisku patologiju, MDS
vai leikozes raSanas risku. Pacientiem ieteicams regulari (aptuveni reizi 12 méneSos) veikt kaulu
smadzenu morfologiskas un citogengtiskas analizes.

Citi ipaSi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz parejosas neitropénijas céloni, pieméram, virusu infekcija.
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Filgrastima terapijas tieSa ietekme ir liesas palielinaSanas. Petjjumos trisdesmit vienam procentam

(31 %) pacientu tika konstateta izpalp&jama splenomegalija. Rentgenologiski noteikta liesas tilpuma
palielinaSanas radas filgrastima terapijas sakuma, un tai bija tendence sasniegt Iidzsvara stavokili.
Devas samazinaSana paléninaja vai apturgja liesas palielinasanos, bet 3 % pacientu bija nepiecieSama
splenektomija. Liesas izmérs regulari janoverte. Lai noteiktu liesas tilpuma patologisku palielinasanos,
pietiek ar izpalp&Sanu.

Nelielam skaitam pacientu radas hematirija vai proteindrija. Lai to kontrol&tu, regulari javeic urina
analizes.

Preparata droSums un efektivitate jaundzimuSajiem un pacientiem ar autoiminu neitropéniju nav
pieradita.

Ipasi piesardzibas pasakumi pacientiem ar HIV infekciju

Asins Sinu skaits

Rapigi jakontrole ANC, jo pasi filgrastima terapijas pirmajas nedglas. DaZiem pacientiem var bat loti
strauja atbildreakcija uz filgrastima sakumdevu, kad novéro neitrofilo leikocttu Skaita batisku
pieaugumu. Filgrastima lietoSanas pirmajas 2-3 dienas ieteicams noteikt ANC¢ Pec tam pirmajas divas
nedelas ANC ieteicams noteikt vismaz divreiz nedgla, bet turpmak balstterapijas laika — reizi nedéla
vai katru otro nede]u. Neregulari lietojot filgrastimu deva 30 MSV (300 pig) diena, pacienta ANC laika
gaita var ieverojami svarstities. Lai noteiktu pacienta vidgjo vai zemako ANC, asins paraugus ANC
noteik8anai ieteicams nemt tieSi pirms planotajam filgrastima_lieteSanas reizem.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivu lidzek/u devam

Arstesana tikai ar filgrastimu neizsledz trombocitopeniju un anemiju mielosupresivu Iidzeklu del. Ja
pacients kopa ar filgrastima terapiju sanem lielakas $adu Iidzeklu devas vai vairakus $adus lidzek]us,
trombocitopénijas un anémijas risks vipam var bat‘paaugstinats. leteicams regulari kontrolét asinsainu
(skatit ieprieks).

Infekcijas un Jaundabigi procesi, kas izraisa mielosupresiju

Neitropéniju var izraisit oporttnistiskasyinfekcijas, pieméram, Mycobacterium avium kompleksa
infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabigas slimibas, pieméram, limfoma. Ja
ir zinams, ka pacientiem ir infekcija, kam raksturiga kaulu smadzenu infiltracija, vai laundabiga
slimiba, papildus filgrastima lietoSanai, lai noverstu neitropeniju, jaapsver piemerota terapija
pamatslimibas arstéSanai.“Filgrastima ietekme uz neitropéniju, kuras celonis ir kaulu smadzenes
infiltrgjosa infekcija vaiaundabiga slimiba, nav pilniba apstiprinata.

Ipasdi piesardzibas pasakumi sirpjveida anémijas gadijuma

Lietojot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida $anu anémiju, ir zinots par sirpjveida Sanu krizi, kas
daZos gadijumos bijusi letala. Apsverot iespgju lietot filgrastimu pacientiem ar sirpjveida Sanu
anémiju, pacientiem jaievero piesardziba un rapigi jaizverte iespgjamais risks un ieguvumi.
Paligvielas

Biograstim satur sorbitu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilng]ircg, — batiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot taja pasa diena, kad veikta mielosupresiva citotoksiska

kimijterapija, nav skaidri pieradits. Nemot veéra strauji daloSos mieloido Stnu jutigumu pret
mielosupresivu citotoksisku kimijterapiju, filgrastimu neiesaka lietot 24 stundas pirms un 24 stundas
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pec kimijterapijas. Provizoriskie dati, kas ieguti, nelielu skaitu pacientu vienlaikus arstgjot ar
filgrastimu un 5—fluoruracilu, liecina, ka neitropénija var kltt smagaka.

lespéjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augsanas faktoriem un citokiniem kliniskajos p&tijumos
I1dz Sim nav pétita.

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

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriiti

Gratnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu gratniecibas laika nav pietiekami Literatdira ir zinojumi, kuros ir
pieradita filgrastima sp&ja Skérsot placentaro barjeru gratnieces organisma. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). lespg&jamais risks cilvekiem nav zinams.
Filgrastimu gratniecibas laika nevajadzétu lietot, ja vien nav absolita nepiecieSamiba.

Baro3ana ar kriiti

Nav zinams, vai filgrastims izdalas cilvéka piena. Filgrastima izdaliSanas dzivnieku piena nav pétita.
Leémums partraukt/turpinat bérna baroSanu ar kraiti vai partraukt/turpinat filgrastima terapiju japienem,
izvertejot krits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no filgrastima terapijas sievietei.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Filgrastims maz vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzekluswun apkalpot mehanismus. Ja
pacients jat nogurumu, jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DrosSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos Biograstim lietoja 541-pacients ar vézi un 188 veseli brivpratigie. Sajos
kliniskajos petijumos noverotais Biograstim droSuma profils bija identisks ka Sajos p&tijumos
izmantotajam atsauces zalem.

Par kapilaru noplades sindromuy; Kas arstéSanas atlikSanas gadijuma var bat dzivibai bistams, véZza
pacientiem, kuri sanem kimijterapiju péc G-CSF lietoSanas un veseliem brivpratigajiem, kuriem veic
periferisko asins cilmesSunu mobilizaciju, zinots retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); skatit

4.4. apakSpunktu un ,,lzveletu blakusparadibu apraksts” sadalu 4.8. apakSpunkta.

Saskana ar publicéto informaciju, filgrastima terapijas laika noverotas blakusparadibas un to biezums
ir $adi.

Blakusparadibas noverte, nemot véra to raanas biezumu.

Loti biezi: >1/10

Biezi: > 1/100 lidz < 1/10

Retak: >1/1 000, lidz < 1/100

Reti: >1/10 000 Iidz < 1/1 000

Loti reti: < 1/10 000

Nav zinami: nevar noteikt p&c pieejamiem datiem.

Katra bieZzuma grupa nevelamas blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Ar vezi slimojoSiem pacientiem

Kliniskajos petijumos biezaka nevélama blakusparadiba saistiba ar filgrastimu, lietojot ieteiktaja deva,
bija viegli izteiktas vai mérenas sapes kaulos un skeleta muskulos, kas radas 10 % pacientu, un smagas
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sapes kaulos un skeleta muskulos, kas radas 3 % pacientu. Muskulu sapes parasti arste ar standarta
pretsapju lidzekliem. Mazak izplatitas nevélamas blakusparadibas ir urina izvades traucgjumi,
lielakoties viegla vai mérena dizurija.

Randomizgtos, placebo kontrol&tos kliniskajos pétijumos filgrastims nepalielinaja ar citotoksisku
kimijterapiju saistitu nevélamo blakusparadibu biezumu. Ar filgrastimu/kimijterapiju un
placebo/kimijterapiju arstéti pacienti vienlidz bieZi zinojusi par blakusparadibam, piemeram, sliktu
dasu un vemsanu, alopéciju, caureju, nogurumu, anoreksiju, mukozitu, galvassapem, izsitumiem,
sapem kratis, vispargju nespeku, iekaisuSu kaklu, aizcietéjumu un nenoteikta rakstura sapem.

Lietojot ieteiktas devas, attiecigi 50, 35 un 25 % pacientu paaugstinajas laktata dehidrogenazes (LDH)
un sarmainas fosfatazes Iimenis, ka art urinskabes un gamma-—glutamiltransferazes (GGT) limenis
seruma; ST paaugstinasanas bija atgriezeniska, atkariga no devas un parasti viegli vai méreni izteikta.

Atseviskos gadijumos zinots par parejoSu asinsspiediena pazeminasanos, kura dé] nebija vajadziga
kliniska arsteSana.

Zinots par transplantata tremi un letaliem iznakumiem pacientiem, kuri sanémusi G-CSF pé&c alogenas
kaulu smadzenu transplantacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atseviskos gadijumos ir zinots par asinsvadu slimibam, tostarp okluzivu venu-slimibu, pacientiem,
kuri sanem lielas kimijterapijas devas, kam seko autologa kaulu smadzenu-transplantacija.
Celonsakariba ar filgrastima lietoSanu nav apstiprinata.

Loti retos gadijumos ir zinots par adas vaskulitu pacientiem, kuri arstéti ar filgrastimu. Vaskulita
mehanisms pacientiem, kuri sanem filgrastimu, nav zinams!

Atseviskos gadijumos ir zinots par Svita sindroma (akitas febrilas dermatozes) raanos. Tomér, ta ka
ievérojama dala Sadu pacientu slimoja ar leikozi, kamyir zinama saistiba ar Svita sindromu,
celonsakariba ar filgrastima lietoSanu nav apstiprinata.

Atseviskos gadijumos it noverots reimatoida-artrita saasinajums.
Zinots par pseidopodagras gadijumiém-pacientiem ar vézi, kuri arstéti ar filgrastimu.

Dazos gadijumos ir zinots par hevelamam plausu blakusparadibam, tostarp intersticialu pneimoniju,
plausu tasku un plausu infiltratiem, ka rezultata radusies elpoSanas mazspéja vai pieauguso respiratora
distresa sindroms (RDS); kam var but letals iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas: irzinots par alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi, izsitumiem, natreni,
angioneirotisko tasku, aizdusu un hipotensiju filgrastimu lietojoSiem pacientiem, uzsakot vai turpinot
terapiju. Kopuma vairak Sadu zinojumu tika sanemts péc zalu i.v. lietoSanas. Dazos gadijumos
simptomi no jauna paradijusies, atsakot zalu lietoSanu, kas lauj domat par célonsakaribu. Pacientiem,
kuriem rodas spéciga alergiska reakcija, filgrastima lietoSana japartrauc pilnigi.

AtseviSkos gadijumos ir zinots par sirpjveida Sanu krizi pacientiem ar sirpjveida anémiju (skatit
4.4, apakSpunktu).
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Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevélamas blakusparadibas
Vielmaigas un uztures traucéejumi | Loti biezZi Paaugstinats sarmainas fosfatazes,
paaugstinats LDH, paaugstinats
urinskabes limenis
Nervu sistemas traucejumi Biezi Galvassapes
Asinsvadu sistemas traucejumi Reti Asinsvadu sistémas traucgjumi
Retak Kapilaru noplades sindroms*
ElpoSanas sistemas traucejumi, Biezi Klepus, iekaisis kakls
kriSu kurvja un videnes slimibas | Loti reti Plaudu infiltrati
Kugga-zarnu trakta traucejumi Loti bieZi Slikta dasa, vemSana
BieZi Aizcietejums, anoreksija, caureja,
mukozits
Aknu un/vai Zults izvades sistemas | Loti bieZi Paaugstinats GGT limenis
traucéjumi
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Alopécija, izsitumi
Loti reti Svita sindroms, adas vaskulits
Skeleta-musku/u un saistaudu Loti biezi Sapes kritis, kaulu un skeleta
sistemas bojajumi muskulu,sapes
Loti reti Reimatoida artrita saasinajums
Nieru un urinizvades sistemas Loti reti Urinizvades traucgjumi
traucejumi
Vispareji traucejumi un reakcijas | BieZi Nogurums, visparejs vajums
ievadiSanas vieta Retak Nenoteikta rakstura sapes
Loti reti Alergiska reakcija

*Skatit ,,Izveletu blakusparadibu apraksts” sadalu 4.8. apak8punkta

Veseliem donoriem, kuriem veic periferisko asins cilmes.Siznu mobilizaciju

Blakusparadiba, par kuru zinoja vishieZzak, bija‘viegli Iidz méreni izteiktas parejo3as sapes kaulos un
skeleta muskulos. P&c filgrastima lietoSanas‘un leikoferézes 41 % donoru novéroja leikocitozi
(leikocitu skaits > 50 x 10%1), bet 35 %+donoru — parejodu trombocitop&niju (trombocitu

skaits < 100 x 10%/1).

Ir zinots par parejoSu nedaudz paaugstinatu sarmainas fosfatazes, LDH, AsAT un urinskabes limeni
veseliem pacientiem, kuri sapemafilgrastimu; sim blakusparadibam nebija klinisku seku.

Loti retos gadijumos noyeérota artrita simptomu pastiprinasanas.

Loti retos gadijumos ir zinots par simptomiem, kas lauj domat par smagu alergisku reakciju.

P&tijumos, kuros piedalijusies PBPC donori, ir zinots par galvassapeém, kuru cglonis vargtu bit

filgrastima lietoSana.

Veseliem donoriem un pacientiem pec G—CSF lietoSanas ir zinots par bieZiem, ta¢u asimptomatiskiem
splenomegalijas gadijumiem un loti retiem liesas plisuma gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Parastiem donoriem pecregistracijas perioda zinots par pulmonalam blakusparadibam (asins
atkrépoSana, plausu asinoSana, infiltrati plausas, aizdusa un hipoksija) (skatit 4.4. apakSpunktu).

29




Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas Loti biezi Leikocitoze, trombocitopenija

traucejumi Retak Liesas bojajumi

Vielmaigas un uztures traucejumi | Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes
Iimenis, paaugstinats LDH
Iimenis

Retak Paaugstinats ASAT limenis,

hiperurikemija

Nervu sistemas traucejumi Loti biezi Galvassapes

Asinsvadu sistemas traucejumi Retak Kapilaru nopludes sindroms*

Skeleta-musku/u un saistaudu Loti biezi Sapes kaulos un skeleta muskulos

sistemas bojajumi Retak Reimatoida artrita saasinajums

Vispareéji traucejumi un reakcijas | Retak Smaga alergiska reakcija

ievadiSanas vieta

*Skatit ,,Izveletu blakusparadibu apraksts” sadalu 4.8. apakSpunkta

Pacientiem ar SHN

Ir zinots par nevélamo blakusparadibu raSanos pacientiem ar SHN; dazas no blakusparadibam laika

gaita samazinas.

VisbieZak saistiba ar filgrastimu noverotas sapes kaulos, ka ari visparejas sapes kaulos un skeleta

muskulos.

Pargjas nevelamas blakusparadibas ir liesas palielinaSanas, kas.dazos gadijumos var bat progresgjosa,
un trombocitopénija. Ir zinots par galvassapém un caureju.neilgi p&c filgrastima terapijas uzsaksanas;
parasti Sadas blakusparadibas novero mazak ka 10 % pacientu. Zinots ari par anémiju un deguna

asinoSanu.

Noverota parejoSa urinskabes limena seruma paaugstinaSanas, ka ari pienskabes dehidrogenazes un
sarmainas fosfatazes l[imena paaugstinasanas; $is blakusparadibas nebija saistitas ar kliniskiem
simptomiem. Novérota ari parejoSa, mérenivizteikta glikozes limena paaugstinasanas tuksa daisa.

Ar filgrastima terapiju iesp&jami saistitas nevélamas blakusparadibas, kas radas < 2 % pacientu ar
SHN, bija reakcijas injekcijas vieta, galvassapes, hepatomegalija, artralgija, alop&cija, osteoporoze un

izsitumi.

llgsto3as zalu lietoSanas laika 2 % pacientu ar SHN radas adas vaskulits. Ir registreti ari dazi

proteindrijas/hematarijas gadijumi.
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Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevélamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistemas Loti biezi Anémija, splenomegalija
traucejumi BieZi Trombocitopénija

Retak Liesas bojajumi
Vielmaigas un uztures traucéjumi | Loti bieZi Pazeminats glikozes limenis,

paaugstinats sarmainas fosfatazes
[imenis, paaugstinats LDH
[imenis, hiperurikeémija

Nervu sistemas traucéjumi BieZi Galvassapes

ElpoSanas sistemas traucejumi, Loti biezZi Deguna asino$ana

krazSu kurvja un videnes slimibas

Kugga-zarnu trakta traucejumi Biezi Caureja

Aknu un/vai Zults izvades sistemas | BieZi Hepatomegalija

traucejumi

Adas un zemadas audu bojajumi BieZi Alopécija, adas vaskulits, sapes
injekcijas vieta, izsitumi

Skeleta-musku/u un saistaudu Loti bieZi Sapes kaulos un skeleta muskulos

sistemas bojajumi BieZi Osteoporoze

Nieru un urinizvades sistemas Retak Hematarija, proteinarija

traucejumi

Pacientiem ar HIV infekciju

Kliniskajos pétijumos vieniga blakusparadiba, kuru vargja pamateti uzskatit par saistitu ar filgrastima
lietoSanu, bija sapes kaulos un skeleta muskulos, galvenokartviegl Iidz mereni izteiktas sapes kaulos
un mialgija. So blakusparadibu bieZums bija tads pats, ka‘pacientiem ar vezi.

Mazak neka 3 % pacientu konstatéta liesas palielinaSanas. Visos gadijumos, veicot fizisku
izmekleSanu, tika konstatéts, ka ta ir viegli vai mereni izteikta, un kliniska norise bija labdabiga;
nevienam pacientam netika diagnosticéts hipersplenisms, ka arT netika veikta splenektomija. Ta liesas
palielinasanos ar HIV inficetiem pacientiemnovero saméra biezZi un to dazada smaguma pakape
novero vairumam pacientu ar AIDS, $is paradibas saistiba ar filgrastima lietoSanu ir neskaidra.

Organu sistemu Klasifikacija Biezums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Liesas bojajumi

traucejumi

Skeleta-musku/u un saistaudu Loti biezi Sapes kaulos un skeleta muskulos
sistemas bojajumi

Izveletu blakusparadibu apraksts

P&cregistracijas perioda, lietojot G-CSF, zinots par kapilaru nolptides sindroma gadijumiem. Tie
parasti radas pacientiem ar progreséjosam laundabigam slimibam, sepsi, lietojot vairakas
kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta afercze (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespejamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. _pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Nav zinots par pardozeSanas gadijumiem.
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Partraucot filgrastima terapiju, cirkulgjoSo neitrofilo leikocitu skaits 1-2 dienu laika parasti samazinas
par 50 %, bet pec tam 1-7 dienu laika atgriezas normas robezas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imanstimulatori, koloniju stimulgtajfaktori; ATK kods: LO3AA02.

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

Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regulé funkcionalo neitrofilo leikocttu sintézi un izdaliS8anos no
kaulu smadzeném. Biograstim, kura sastava ir —metHuG-CSF (filgrastims), ieverojami palielina
neitrofilo leikocttu skaitu periferiskajas asinis 24 stundu laika, nedaudz palielinot art monocitu skaitu.
Daziem pacientiem ar SHN filgrastims var izraisit arT cirkulgjoSo eozinofilo un bazofilo leikocitu
skaita nelielu pieaugumu, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem; daZziem no Siem pacientiem pirms
arsteSanas var but eozinofilija vai bazofilija. leteicamo devu robeZas neitrofilo_leikocitu skaita
pieaugums ir atkarigs no devas. Hemotakses un fagocitozes funkcijas testos filgrastima lietoSanas
ietekmé radusies neitrofilie leikociti uzradija normali vai uzlabotu funkeiju. Pec filgrastima terapijas
partraukSanas cirkulgjo3o leikocttu skaits 1-2 dienu laika samazinas par 50-%, un p&c tam 1-7 dienu
laika tas atgriezas normas robezas.

Filgrastima lietoSana pacientiem, kuriem veic citotoksisku kimijterapiju, batiski samazina
neitropenijas un febrilas neitropenijas bieZumu, smaguma pakapi-un ilgumu. Arstesana ar filgrastimu
batiski samazina febrilas neitropénijas ilgumu, antibiotiku lietoSanu un hospitalizaciju p&c
kimijterapijas sak8anas akitas mieloleikozes gadijuma.vai veicot mieloablativu terapiju, kam seko
kaulu smadzenu transplantacija. Drudza bieZuma un/dekumentgto infekciju biezuma samazina$anas
nav konstatéta. DrudZa ilgums nemazinajas pacientiem, kuriem tika veikta mieloablativa terapija, kam
sekoja kaulu smadzenu transplantacija.

Filgrastima monoterapija vai ta lietoSana pec kimijterapijas mobilize asins cilmes Sanas periferiskajas
asinis. Sadas autologas PBPC var iegitun infazijas cela ievadit pgc lielam citotoksiskas terapijas
devam, aizstajot vai papildinot kaulu'smadzenu transplantaciju. PBPC ievadiSana infazijas cela
paatrina asinsrades atjaunoSanos; ta mazinot ar asinoSanu saistitu komplikaciju riska ilgumu un
nepiecieSamibu péc trombocitu’parlieSanas.

Ar filgrastimu mobilizétu-alogénu PBPC recipientiem novéroja ieverojami straujaku hematologisku
atveseloSanos, ka rezultata batiski satsinajas laiks, kada bez atbalsta atjaunojas trombocitu funkcija,
salidzinot ar alogenu kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena Eiropa veikta retrospektiva pétijuma dati par G-CSF lietoSanu péc alogeénas kaulu smadzenu
transplantacijas akutas leikozes pacientiem liecina par paaugstinatu transplantata tremes risku, ar
arsteSanu saistttu mirstibu (treatment related mortality — TRM) un mirstibu pacientiem, kuri sanemusi
G-CSF. Cita retrospektiva starptautiska pétijuma akatas vai hroniskas mieloleikozes pacientiem netika
konstateta ietekme uz transplantata tremes, TRM un mirstibas risku. Alogeno transplantaciju petjjumu
metaanalize, kura tika ietverti rezultati no deviniem prospektiviem, randomizétiem p&tijumiem,

8 retrospektiviem pétijumiem un 1 individuala gadijuma-kontroles pétijuma, netika konstatéta ietekme
uz akdtas vai hroniskas transplantata tremes vai ar arstéSanu saistitas agrinas mirstibas risku.

Transplantata tremes un TRM relativais risks (95% TI) pec G-CSF lietoSanas péc alogenas kaulu
smadzenu transplantacijas

Publikacija Petijuma N Akata -1V Hroniska TRM
periods pakapes transplantata
transplantata | treme
treme
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Metaanalize 1986-2001% 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) (1,305 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)

#Analize tika ietverti kaulu smadzenu transplantacijas petijumi $aja perioda; dazos petijumos tika
izmantots GM-CSF (granulocitu—makrofagu kolonijas stimulgjoSais faktors)
®Analizé tika ietverti pacienti, kuri $aja perioda sanéma kaulu smadzenu transplantatu

Pirms alogénas PBPC transplantacijas, filgrastima lietoSana veseliem donoriem PBPC mobilizacijas
noliika no lielakas dalas donoru pec divam leikoferézes procediiram lauj iegiit 4 x 10° CD34" $iinas/kg
recipienta kermena masas. Veseliem donoriem lieto devu 10 pg/kg diena subkutanas injekcijas veida
4-5 dienas péc kartas.

Filgrastima lietoSana pacientiem (b&rniem vai pieaugusajiem) ar smagu hronisku neitropéniju (smagu
iedzimtu (ciklisku vai idiopatisku) neitropéniju) uz ilgaku laiku palielinaiabsolato neitrofilo leikocitu
skaitu perifériskajas asinis un samazina infekciju un ar to saistito traucejumu biezumu.

Filgrastima lietoSana ar HIV inficétiem pacientiem saglaba normalu-neitrofilo leikocitu skaitu, kas Jauj
ieverot pretvirusu un/vai citu mielosupresivu lidzeklu lietoSanas shemu. Nav pieradijumu, ka ar HIV
inficgtiem pacientiem, kurus arsté ar filgrastimu, pastiprinates HIV replicésanas.

Tapat ka citiem asinsrades aug3anas faktoriem, G-CSF.in vitro ir pieradita sp&ja stimul&t cilveka
endotzlija Sanas.

Biograstim efektivitate un droSums ir novertgts randomizetos, kontroletos 111 fazes p&tijjumos, kuros
piedalijusies pacienti ar krats vezi, plausu'vézi un ne-Hodzkina limfomu. Netika konstatetas butiskas
atSkiribas starp Biograstim un atsauces preparatu attieciba uz smagas neitropénijas ilgumu un febrilas
neitropenijas biezumu.

5.2. Farmakokingtiskas ipaSibas

Randomizéta, aizklata, Krustota, vienas devas pétijuma, kura piedalijas 196 veseli brivpratigie, tika
konstatets, ka Biograstim farmakokingtiskais profils péc subkutanas un intravenozas lieto3anas bija
pielidzinams atsauces ‘preparata farmakokingtiskajam profilam.

Gan péc subkutanas, gan intravenozas lietoSanas filgrastima klirenss notika péc pirma loka
metabolisma principa. Filgrastima eliminacijas pusperiods seruma ir aptuveni 3,5 stundas, un ta
klirenss ir aptuveni 0,6 ml/min/kg. Nepartraukta filgrastima infazija 28 dienu garuma pacientiem, kuri
atveselojas 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
asints ir aptuveni 150 mi/kg.

Pacientiem, kuri slimo ar vézi, Biograstima un atsauces preparata farmakokingtiskais profils bija
salidzinams gan p&c vienreizgjas, gan atkartotas subkutanas lietoSanas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegatie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati un lokalo
panesamibu neliecina par ipasu risku cilvekam.
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Atkartotu devu toksicitates standartp&tijumos iegatie prekliniskie dati liecinaja par paredzamu
farmakologisku iedarbibu, tostarp leikocitu skaita pieaugumu, mieloidu hiperplaziju kaulu smadzenes,
asinsradi arpus kaulu smadzeném un liesas palielinasanos.

letekme uz Zurku tévinu vai matidu auglibu, nedz art uz Zurku grasnibu netika konstatéta. P&tijumos ar
Zurkam un trudiem nav iegdti dati, ka filgrastimam vargtu bt teratogéna iedarbiba. TruSiem novéroja
bieZaku embrija bojaeju, taéu kroplibas netika novérotas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Natrija hidroksids

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Biograstim nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida Skidumu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem (izhemot 6.6. apak3punkta mingtas).

AtSkaidttu filgrastimu var adsorbgt stikls un plastmasa,, ja vien tas nav atSkaidits saskana ar
6.6. apak3punkta dotajiem noradijumiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 meénesi.

P&c atSkaidiSanas: ir pieradits, ka atSkaidits Skidums inftizijam ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas,
uzglabajot temperatira 2 °C — 8.°C. No mikrobiologijas viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas
nelieto nekavejoties, par uzglabaSanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un
normalos apstak]os uzglabaSanas laikam nevajadzetu parsniegt 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatira, ja
atSkaidiSana veikta kontrolgtos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidisanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

| tipa stikla pilnSlirce ar pastavigi piestiprinatu neraiséjosa térauda adatu ar vai bez droSibas ierices, lai
pasargatu no savaino$anas ar adatu un atkartotas lietoSanas.

lepakojuma ir 1, 5 vai 10 pilnSlirces ar 0,8 ml Skiduma vai vairaku devu iepakojums ar 10 (2
iepakojumi pa 5) pilnslircém ar 0,8 ml Skiduma.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebit pieejami.

6.6. 1Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos
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Ja vajadzigs, Biograstim var atSkaidit ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infazijam.
Nekada gadijuma nav ieteicams atSkaidijums ar galigo koncentraciju zem 0,2 MSV (2 pg)/ml.

Pirms lietoSanas Skidums vizuali japarbauda. Lietot drikst vienigi dzidru Skidumu bez redzamam
dalinam.

Pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, kas atSkaidits lidz koncentracijai zem 1,5 MSV (15 pg)/ml,
japievieno cilveka seruma albumini (HSA), lai galiga koncentracija btitu 2 mg/ml.

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

Ja Biograstim ir atSkaidits ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infiizijam, tas ir savietojams ar stiklu
un daudziem plastmasas materialiem, tostarp PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietilena
kopolimérs) un polipropilenu.

Biograstim sastava nav konservantu. Nemot véra mikrobiologiska piesarnojuma iesp&jamo risku,
Biograstim Slirces paredzétas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Biograstim nejausi tiek sasaldgts, ta stabilitate netiek negativi ietekméta;

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008

EU/1/08/450/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2008.gada 15.septembris.

P&dejas parregistracijas datums: 2013. 25. jalijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS

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

IZSNIEGvéANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS-NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAF¥ 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

SICOR Biotech UAB
Moletu pl.5

08409 Vilnius
Lietuva

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

Vacija

B.  1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAIFIEROBEZOJUMI

Zales ar parakstisanas ierobeZojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts,4:2~apakSpunkts).

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

Registracijas apliecibas 1paSniekam jaiesniedz So za]u-periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un_periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicgts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

o Riska parvaldibas'plans (RPP)

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

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

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

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

Kartona karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 30 MSV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

Katra pilnslirce satur 30 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (300 mikrogramus) filgrastima 0,5 ml
(60 MSV/ml, 600 mikrogrami/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats,80,xadens injekcijam. Pirms
lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infazijam. fO

1 piln&lirce, kas satur 0,5 ml Skiduma. C

5 piln3lirces, kas satur 0,5 ml Skiduma.* o

5 piln3lirces ar droSibas ierici, kas Sat@ ml Skiduma
10 piln3lirces, kas satur 0,5 ml §l,ddm(| :

5. LIETOSANAS UNNEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasietdietosanas instrukciju.
Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Lietot 3adi:
aile noteiktajai devai

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

P&c atSkaidiSanas var lietot 24 stundas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/450/001 1 pilnslirce

EU/1/08/450/002 5 pilnslirces
EU/1/08/450/004 10 pilnslirces
EU/1/08/450/009 5 pilnslirces ar drosibas ierici

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biograstim 30 MSV/0,5 ml
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

Katra pilnslirce satur 48 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (480 mikrogramus) filgrastima 0,8 ml
(60 MSV/ml, 600 mikrogrami/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats,80,xadens injekcijam. Pirms
lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infazijam.

1 piln&lirce, kas satur 0,8 ml Skiduma. C

5 piln3lirces, kas satur 0,8 ml Skiduma.* o

5 piln3lirces ar droSibas ierici, kas satu@& ml Skiduma.
10 piln3lirces, kas satur 0,8 ml §l,ddm(| :

5. LIETOSANAS UNNEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasietdietosanas instrukciju.
Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Lietot 3adi:
aile noteiktajai devai

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

P&c atSkaidiSanas var lietot 24 stundas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/450/005 1 pilnslirce

EU/1/08/450/006 5 pilnslirces
EU/1/08/450/008 10 pilnslirces
EU/1/08/450/010 5 pilnslirces ar drosibas ierici

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biograstim 48 MSV/0,8 ml
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Vairaku devu iepakojuma arejais markejums ar Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 30 MSV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

Katra pilnslirce satur 30 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (300 mikrogramus) filgrastima 0,5 ml
(60 MSV/ml, 600 mikrogrami/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats,80,xadens injekcijam. Pirms
lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infazijam. fO

Vairaku devu iepakojums: 10 (2 iepakojumi‘pa 5) pilnSlirces, kas satur 0,5 ml Skiduma.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Subkutanai un intravenozai‘lietoanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Lietot Sadi:
aile noteiktajai devai

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

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Derigs lidz

Pec atSkaidiSanas var lietot 24 stundas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/450/003 2 x 5 pilnSlirces

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Vairaku devu iepakojuma arejais markejums ar Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

Katra pilnslirce satur 48 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (480 mikrogramus) filgrastima 0,8 ml
(60 MSV/ml, 600 mikrogrami/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats,80,xadens injekcijam. Pirms
lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infazijam. fO

Vairaku devu iepakojums: 10 (2 iepakojumi‘pa 5) pilnSlirces, kas satur 0,8 ml Skiduma.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Subkutanai un intravenozai‘lietoanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Lietot Sadi:
aile noteiktajai devai

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

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Derigs lidz

Pec atSkaidiSanas var lietot 24 stundas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/450/007 2 x 5 pilnSlirces

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Vairaku devu iepakojums bez Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 30 MSV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

Katra pilnslirce satur 30 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (300 mikrogramus) filgrastima 0,5 ml
(60 MSV/ml, 600 mikrogrami/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats,80,xadens injekcijam. Pirms
lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infazijam.

5 piln3lirces bez drosibas ierices, kas satur @,5.ml Skiduma. Vairaku devu iepakojums, nepardot
atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasietlitosahas instrukciju.
Subkutanai un intravenozai lietoanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Lietot 3adi:
aile noteiktajai devai

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
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Derigs lidz

Pec atSkaidiSanas var lietot 24 stundas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/450/003 2 x 5 pilnSlirces

13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biograstim 30 MSV/0,5 ml
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Vairaku devu iepakojums bez Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

Katra pilnslirce satur 48 miljonus starptautisko vienibu [MSV] (480 mikrogramus) filgrastima 0,8 ml
(60 MSV/ml, 600 mikrogrami/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats,80,xadens injekcijam. Pirms
lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infazijam. fO

5 piln3lirces bez drosibas ierices, kas satur @,8.ml Skiduma. Vairaku devu iepakojums, nepardot
atseviski

(5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasietlietosahas instrukciju.
Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Lietot 3adi:
aile noteiktajai devai

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

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Derigs lidz

Pec atSkaidiSanas var lietot 24 stundas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/08/450/007 2 x 5 pilnSlirces

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Biograstim 48 MSV/0,8 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PilnSlirce

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

Biograstim 30 MSV/0,5 ml Skidums injekcijam vai infazijam
Filgrastim

S.C.
i.Vv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAIMIENIBU DAUDZUMS

0,5ml

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

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

Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam
Filgrastim

S.C.
i.Vv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml

6. CITA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Biograstim 30 MSV/0,5 ml Skidums injekcijam vai infazijam
Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

- Saglabajiet 8o instrukciju! lesp&jams, ka velak 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 [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas 3aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1 Kas ir Biograstim un kadam noltkam to lieto

2 Kas Jums jazina pirms Biograstim lietoSanas

3. Ka lietot Biograstim

4. lespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Biograstim

6 lepakojuma saturs un cita informacija

7 Informacija par zalu patstavigu injiceSanu sev

8 Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem

1. Kas ir Biograstim un kadam nolakam to lieto

Kas ir Biograstim

Biograstim satur aktivo vielu filgrastimu. Filgrastims ir olbaltumviela, kas ar biotehnologiju metodi
ieguta no Escherichia coli baktérijam. Tas,pieder olbaltumvielu grupai, ko deve par citokiniem, un ir
loti lidzigs dabigajai olbaltumvielai (granulocitu koloniju stimulétajfaktoram [granulocyte—colony
stimulating factor, G-CSF]), kas veidojas Jasu organisma. Filgrastims stimulé kaulus smadzenes
(audi, kuros veidojas jaunas asins $unas) veidot lielaku skaitu asins $anu, 1pasi noteikta veida
leikocttus. Leikoctti ir svarigi, Jo palidz organismam cipa ar infekciju.

Kadam noliikam Biagrastim lieto

Arsts ir nozimgjis Biograstim, lai palidzetu Jisu organismam veidot vairak balto asins $tinu. Jasu arsts
Jums pastastis, kapec Jus arste ar Biograstim. Biograstim ir noderigs vairakos tados gadijumos, ka:

- kimijterapija;

- kaulu smadzenu transplantacija;

- smaga hroniska neitropénija (zems balto asins $anu skaits);

- neitropenija pacientiem ar HIV infekciju;

- periférisko asins cilmes $anu mobilizacija (asins cilmes Stnu donoriem).

2. Kas Jums jazina pirms Biograstim lietoSanas

Nelietojiet Biograstim $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta mingto) o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Biograstim lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir klepus, drudzis un apgratinata elpoSana. Tas var bat plausu bojajuma sekas (skatit
4. punktu ,,lespgjamas blakusparadibas™);
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- ja Jums ir sirpjveida Stnu anémija (iedzimta slimiba, kuru raksturo sirpjveida sarkanas asins
sanas);

- ja Jums ir sapes vedera dobuma augsdala, kreisaja puse, vai sapes plecu gala. Tas var bt liesas
bojajuma sekas (skatit 4. punktu ,,lespgjamas blakusparadibas™).

- ja Jums ir ipaSas asins slimibas (pieméram, Kostmana sindroms, mielodisplastiskais sindroms,
dazadu veidu leikémija);

- ja Jums ir osteoporoze. Jasu arsts var regulari parbaudit Jasu kaulu blivumu;

- ja Jums ir kada cita slimiba, it ipasi, ja domajat, ka Jums ir infekcija.

Ja Jums notiek kaulu radiologiska izmekl&Sana, pasakiet arstam vai medmasai, ka jas arste ar
Biograstim.

Biograstim lieto3anas laika Jums bis regulari javeic asinsanalizes, lai noteiktu neitrofilo leikocitu
skaitu un citu leikocitu skaitu Jasu asinis. Tas laus Jasu arstam saprast, cik labi iedarbojas arstéSana un
vai to nepiecieSams turpinat.

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

Nelietojiet Biograstim 24 stundas pirms vai 24 stundas p&c kimijterapijas:

Griatnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jus esat gratniece vai barojat bernu ar krati, ja domajat, ka_Jums varétu bit gratnieciba vai planojat
gratniecibu, pirms 8o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vali farmaceitu.

Biograstim nav parbaudits gratniecem. Tadgl Jasu arsts varétd izlemt, ka Jas nedrikstat lietot is zales.
Nav zinams, vai filgrastims noklast mates piena. Tadgl Jusu arsts var izlemt, ka Jas nedrikstat lietot $is
zales, ja barojat bernu ar kriti.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
Ja Jus jatat nogurumu, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Biograstim satur sorbttu un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura-nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmel natrija (23 mg) katra pilnglircg, — batiba tas ir ,,natriju nesaturo3as”.

3. Ka lietot Biograstim

Vienmer lietojiet 51s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

leteicama devair...

Jums vajadzigais Biograstim daudzums ir atkarigs no stavokla, kura d&] Jas lietojat Biograstim, ka ari
no Jasu kermena masas. Jasu arsts pastastis, kad Jums japartrauc lietot Biograstim. Vairaki Biograstim
kursi ir ierasta lieta.

Biograstim un kimijterapija

Parasta deva ir 0,5 miljoni starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru dienu.
Pieméram, ja Jasu kermena masa ir 60 kg, Jasu dienas deva btis 30 miljoni starptautisko vienibu
(MSV). Parasti pirmo Biograstim devu Jiis sanemsiet vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas. Arste$anas
ilgums parasti ir aptuveni 14 dienas. Tomér dazu slimibu gadijuma var bit nepiecieSama ilgaka
arstesana, proti, lidz viena méneSa garuma.

Biograstim un kaulu smadzenu transplantacija
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Parasta sakumdeva ir 1 miljons starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru dienu.
Piem&ram, ja Jusu kermena masa ir 60 kg, Jasu dienas deva btis 60 miljoni starptautisko vienibu
(MSV). Parasti pirmo Biograstim devu Jus sanemsit vismaz 24 stundas pec kimijterapijas, tacu

24 stundu laika péc kaulu smadzenu parlieSanas. P&c tam Jasu arsts katru dienu parbaudts Jasu asinis,
lai noteiktu, cik labi iedarbojas arstesana un atrastu Jums labako devu. Arstesana tiks partraukta, kad
leikoctiti sasniegs noteikto [imeni.

Biograstim un smaga hroniska neitropénija

Parasta sakumdeva ir 0,5-1,2 miljoni starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru
dienu, ievadot vienas devas veida vai sadalot vairakas devas. P&c tam Jasu arsts parbaudis Jasu asinis,
lai noteiktu, cik labi iedarbojas arsteSana un Jums piemérotako devu. Neitropénijas gadijuma vajadziga
ilgstosa arstéSana ar Biograstim.

Biograstim un neitropénija pacientiem ar HIV infekciju

Parasta sakumdeva ir 0,1-0,4 miljoni starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru
dienu. Jasu arsts regulari parbaudis Jasu asinis, lai noteiktu, cik labi iedarbojas arstéSana. Kad
atjaunojies normals leikocitu skaits asinis, zales var lietot retak ka reizi diena. Jasu arsts turpinas
regulari parbaudit Jasu asinis un ieteiks Jums piemérotako zalu devu. Lai saglabatu normalu leikocttu
skaitu Jasu asints, var biit vajadziga ilgstoa arstéSana ar Biograstim.

Biograstim un periférisko asins cilmes Stnu mobilizacija

Ja nododat cilmes Stinas savam vajadzibam, parasta deva ir 0,5-1 miljens-starptautisko vienibu (MSV)
uz kilogramu kermena masas katru dienu. Biograstim terapija ilgs lidz\2 ned¢las, arkartas gadijjuma —
ari ilgak. Jasu arsts kontrolés Jasu asins raditajus, lai noteiktuslabako’laiku cilmes Stinu iegtiSanai.

Ja esat cilmes Stnu donors citai personai, parasta deva ir L.miljons starptautisko vienibu (MSV) uz
kilogramu kermena masas katru dienu. Biograstim terapijaiilgs 4-5 dienas.

LietoSanas veids

Sts zales injice vai nu intravenozas (i.v.) infazijas veida (pilinot ar sistemu), vai subkutanas (s.c.)
injekcijas veida (ievadot zemadas audos). Ja-Jums Sis zales ievada subkutanas injekcijas veida, Jasu
arsts var ieteikt Jums apgut zalu patstavigd injicéSanu. Jasu arsts vai medicinas masa sniegs Jums
noradijumus, ka to izdarit. Nemeginiet-ievadit zales patstavigi, ja neesat sanémis $adu apmacibu. Dala
no nepiecieSamas informacijas ir sniegta’Sis lietoSanas instrukcijas beigas, taéu pareizai Jasu slimibas
arstéSanai nepiecieSama cieSa un pastaviga sadarbiba ar arstu.

Ja esat lietojis Biograstim vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Biograstim'vairak neka noteikts, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu, cik atri vien
iespejams.

Ja esat aizmirsis lietot Biograstim
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto injekciju.

Ja partraucat lietot Biograstim
Pirms partraucat lietot Biograstim, parrunajiet to ar arstu.

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

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Svarigas blakusparadibas

- Ir zinots par alergiskam reakcijam, pieméram, izsitumiem uz adas, paceltiem, niezoSiem adas
laukumiem un nopietnam alergiskam reakcijam ar nespeku, pazeminatu asinsspiedienu,
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apgratinatu elpoSanu un sejas tasku. Ja domajat, ka Jums ir Sada veida reakcija, Jums japartrauc
Biograstim injekcija un nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

- Ir zinots par liesas palielinaSanos un liesas plisumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija letali.

Ja Jus jutat sapes vedera augseja kreisaja puse vai kreisaja pleca, ir svarigi nekavejoties
sazinaties ar arstu, jo Sadi simptomi var liecinat par problémam ar liesu.

- Klepus, drudzis un apgratinata vai sapiga elpo$ana var bat smagu elpo$anas sistémas
blakusparadibu, pieméram, pneimonijas un akita respiratora distresa sindroma, pazimes, kas var
bat letalas. Ja Jums ir drudzis vai kads no Siem simptomiem, ir svarigi nekavejoties sazinieties
ar arstu.

- Ir svarigi nekavejoties sazinaties ar arstu, ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to
kombinacija:
taska vai pietikums, kas var bt saistits ar retaku urinéSanu, apgratinata elposana, vedera
pietakums un pilnuma sajita, un vispargja noguruma sajata. Sie simptomi parasti attistas atri.
Tie var bat simptomi retakam (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem) stavoklim, ko sauc par
»kapilaru noplades sindromu”, kas organisma izraisa asinu nopladi no mazajiem asinsvadiem,
un kura gadijuma nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

- Ja Jums ir sirpjveida Sanu anémija, noteikti informgjiet par to arstu;pirms sakat lietot
Biograstim. Daziem pacientiem ar sirpjveida Stinu anémiju, kas dietojusi filgrastimu, bijusi
sirpjveida $anu krize.

- Loti bieZa (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem) blakusparadiba var bt kaulu un muskulu
sapes. Jautajiet arstam, kuras zales Jas varat lietot, lai palidzetu mazinat sapes.

Turklat Jums var biit ar1 $adas blakusparadibas

VEéza pacientiem

Loti bieZi (var ietekmgt vairak neka 1 ne 10 cilvekiem):
- paaugstinats dazu aknu enzimuvai asins enzimu limenis, augsta urinskabes koncentracija asinis;

- slikta vispargja paSsajuta, vemsana;
- sapes kratis.

BieZi (var ietekmét 1 no 10 cilvekiem):

- galvassapes;

- klepus, iekaisis kakils;

- aizcietgjums, estgribas zudums, caureja, mukozits, kas ir gremosanas trakta glotadas sapigs
iekaisums un ¢ilu veidoSanas taja;

- matu izkriSana, izsitumi;

- nogurums, Vispargjs vajums.

Retak (var ietekmét 1 no 100 cilvekiem):
- nespecifiskas sapes.

Reti (var ietekmét 1 no 1 000 cilvekiem):
- asinsvadu bojajumi, kas var izraisit sapes, apsartumu un loceklu piettikumu.

Loti reti (var ietekmét 1 no 10 000 cilvekiem):

- sapigu, paceltu, plamju krasas bojajumu raSanas uz ekstremitatem un dazkart uz sejas un kakla,
kopa ar drudzi (Svita sindroms); asinsvadu iekaisums, biezi kopa ar izsitumiem;

- reimatisku stavoklu pasliktinasanas;

- sapiga vai apgritinata uringSana.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
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- transplantéto kaulu smadzenu atgrasana;
- parejoss zems asinsspiediens;
- locitavu sapes un pietikums, Iidzigi ka podagras gadijuma.

Parastiem cilmes Sinu donoriem

Loti bieZi (var ietekmgt vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- leikocTtu skaita pieaugums, trombocitu skaita samazinaSanas, kas paaugstina asinoSanas un
asinsizpladumu risku;

galvassapes.

BieZi (var ietekmgt 1 no 10 cilvekiem):
- paaugstinats dazu enzimu limenis asinis;

Retak (var ietekmét 1 no 100 cilvekiem):
- paaugstinats dazu aknu enzimu limenis, augsta urinskabes koncentracija asinis;
- reimatisku stavoklu pasliktinasanas;

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- klepus, drudzis un apgratinata elpoSana vai asins atkleposana.

Smagas hroniskas neitropenijas pacientiem

Loti bieZi (var ietekmgt vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- eritrocitu skaita samazinaSanas, kas var izraisit balu adu‘univajumu vai elpas trakumu;

- zems glikozes limenis asinis; paaugstinats dazu enzimu limenis asinis, augsta urinskabes
koncentracija asinis;

- deguna asinoSana.

BieZi (var ietekmét 1 no 10 cilvekiem):

- trombocttu skaita samazinaSanas, kas-paaugstina asinoSanas un asinsizpladumu risku;

- galvassapes;

- caureja;

- aknu palielinasanas;

- matu izkriSana, asinsvadu_iekaisums, biezi kombinacija ar izsitumiem, sapes injekcijas vieta,
izsitumi;

- kalcija izzuSana no‘kauliem, sapes locitavas.

Retak (var ietekmétl \ho 200 cilvekiem):
- asinis urina, olbaltumvielas urina.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
art uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
art uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam art tiesi, izmantojot V pielikum aming&to nacionalas zinoSanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jas varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Biograstim

Uzglabat $is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot Sis zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma — kartona karbinas
un uz pilnslirces pec apzimejuma “Derigs I1dz:”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo
dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Biograstim satur

- Aktiva viela ir filgrastims. Katrs ml Skiduma injekcijam vai infazijam satur 60 miljonus
starptautisko vienibu [MSV] (600 mikrogramus) filgrastima.
Biograstim 30 MSV/0,5 ml: katra piln§lirce satur 30 miljonus starptautisko vienibu [MSV]
(300 mikrogramus) filgrastima 0,5 ml Skiduma.
Biograstim 48 MSV/0,8 ml: katra pilnSlirce satur 48 miljonus starptautiske vienibu [MSV]
(480 mikrogramus) filgrastima 0,8 ml Skiduma.

- Citas sastavdalas ir: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats 80, tidens
injekcijam.

Biograstim argjais izskats un iepakojums
Biograstim ir Skidums injekcijam vai infazijam pilnslirce arwai bez droSibas ierices. Biograstim ir
dzidrs bezkrasas Skidums. Katra pilnSlirce satur vai nu 0,5'ml, vai 0,8 ml Skiduma.

Biograstim ir pieejams iepakojuma pa 1, 5 vai 10 pilnslircém vai vairaku devu iepakojuma ar 10
(2iepakojumi pa 5) pilnslircem. Visi iepakojuma, lielumi tirga var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-StraRe 3

89079 Ulm

Vacija

RaZotajs

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrale 10
89079 Ulm

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

7. Informacija par zalu patstavigu injiceSanu sev

Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Biograstim. Ir svarigi, lai Jas
nemeginatu patstavigi injicet sev zales, ja vien Jasu arsts vai medicinas masa nav 1paSi apmacijusi Jas
to darit. Ja Saubaties par zalu patstavigu injiceSanu sev vai ja Jums ir jautajumi, ladziet palidzibu
arstam vai medicinas masai.

Ir svarigi, lai pec izlietoSanas Jus §lirces izmestu necaurdurama atkritumu tvertne.
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Ka man patstavigi injicét sev Biograstim?
Jums bas jainjice zales zemadas audos. To devé par subkutanu injekciju. Jums bas jainjice zales katru
dienu viena un taja pasa laika.

NepiecieSamie piederumi

Lai veiktu sev subkutanu injekciju, Jums bas vajadzigi $adi piederumi:

- Biograstim piln3lirce;

- spirtu vai lidzigu lidzekli saturoSas salvetes;

- necaurdurama tvertne (plastmasas tvertne, kas izsniegta slimnica vai aptieka), lai Jas varetu
droSa veida iznicinat izlietotas Slirces.

Kas jadara, pirms subkutanas Biograstim injekcijas veikSanas?

1. Centieties injicet zales aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.

2. Iznemiet no ledusskapja Biograstim piln3lirci.

3. Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces markgjuma (“Derigs lidz:”). Nelietojiet
zales, ja ir pagajusi noradita menesa pedgja diena.

4. Parbaudiet Biograstim izskatu. Tam jabat dzidram bezkrasainam Skidrumam. Ja Skidruma ir
redzamas dalinas, to nedrikst lietot.

5. Lai injekcija batu vieglaka, 30 minates paturiet pilnslirci istaba, lai ta sasiltu Iidz istabas
temperatirai, vai daZzas minates paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Biograstim neka citadi
(piemeram, nesildiet to mikrovilpu krasni vai karsta adens peldg):

6. Nenonemiet uzgali no Slirces, pirms neesat gatavs veikt injekciju.

Rizprgi nomazgdajiet rokas.

8. Atrodiet értu, labi apgaismotu vietu un novietojiet visusnepiecieSamos piederumus (Biograstim
pilnSlirci, spirtu saturo$as salvetes un necaurduramo tvertni),erti sasniedzama attaluma.

~

Ka sagatavot Biograstim injekciju?

Pirms Biograstim injicéSanas Jums jarikojas $adi.

1. Turiet Slirci un uzmanigi nonemiet uzgali no adatas, negrieZot to. Velciet taisni, ka paradits
1. un 2. attéla. Nepieskarieties adatai un nevirziet virzuli.

V1| 2

2. Pilnslirce Jus varat pamanit nelielu gaisa pusliti. Ja Slircg ir gaisa puslisi, viegli uzsitiet pa to ar
pirkstiem, I1dz gaisa pusliSi pacelas Iidz Slirces augSai. Turiet Slirci uz augsu un izlaidiet no tas
visu gaisu, virzot virzuli uz augsu.

3. Uz §lirces cilindra ir skala. Virziet virzuli lidz tam ciparam (ml iedalai) uz Slirces, kas atbilst
Biograstim devai, kadu Jums parakstijis arsts.

4. Velreiz parbaudiet Slirci, lai parliecinatos, ka taja ir pareiza Biograstim deva.

5. Tagad Jus varat izmantot pilnslirci.

Kura kermena dala var injicét zales?

Piemérotakas kermena dalas, kuras var patstavigi injicét sev zales, ir Sadas:
- augsstilbu augsgja dala;

- véders, iznpemot zonu ap nabu (skatit 3. attelu).
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Ja zales Jums injice kads cits, var izmantot arT augSdelmu aizmugurgjo dalu (skatit 4. attelu).

Labak ir katru dienu mainit injekcijas vietu, lai izvairitos no sapiguma, injicgjot zales viena un taja
pasa vieta.

Ka injicet zales?

1. Dezinficgjiet injekcijas vietu ar spirtu saturo3as salvetes palidzibu un.satveriet adu starp 1kski un
raditajpirkstu, nesaspieZot to (skatit 5. attelu).

2. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medicinas masa vai arsts, (Skatit 6. attelu).

3. Nedaudz pavirziet virzuli, lai parliecinatos, ka nav pardurts asinsvads. Ja Slircé redzamas asinis,
iznemiet adatu un atkartoti ieduriet to cita vieta.

4. Leni un vienmeérigi injicgjiet Skidrumu, vienlaikus turot @adu\satvertu.
5. Injicgjiet tikai tadu devu, kadu Jums noteicis arsts.
6. P&c Skidruma injiceSanas iznemiet adatu un atlaidiet-adu.
7. Katru 8lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai. Nelietojiet Slircé palikuso Biograstim.
[}
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Ja Jums ir jebkadas problemas, drosi ladziet palidzibu un padomu arstam vai medicinas masai.

I1zlietoto Sliréu iznicinasana

Slirces bez drosibas ierices:

- Nelieciet uz izlietotajam adatam atpakal uzgali.

- levietojiet izlietotas Slirces necaurdurama tvertné un uzglabajiet to bérniem neredzama un
nepieejama vieta.

- Pilno necaurduramo tvertni izniciniet saskana ar Jasu arsta, medicinas masas vai farmaceita
noradijumiem.

- Nekada gadijuma nemetiet lietotas §lirces sadzives atkritumu tvertng.

8.  Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem
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Biograstim sastava nav konservantu. Nemot véra mikrobiologiska piesarnpojuma iespgjamo risku,
Biograstim Slirces paredzetas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Biograstim nejausi paklauts sala iedarbibai, ta stabilitate netiek negativi ietekmgta.

Biograstim nedrikst at3kaidit ar natrija hlorida Skidumu. Sis zales nedrikst jaukt ar citam zalem,
iznemot zemak mingto. AtSkaiditu filgrastimu var adsorbét stikls vai
plastmasa, tas nav atSkaidits ta, ka mingts zemak.

Ja vajadzigs, Biograstim var atSkaidit ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infazijam. Nekada
gadijuma nav ieteicams atSkaidijums ar galigo koncentraciju zem 0,2 MSV (2 pg)/ml. Pirms lietoSanas
Skidums vizuali japarbauda. Lietot drikst vienigi dzidru Skidumu bez redzamam dalinam.

Pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, kas atSkaidits lidz koncentracijai zem 1,5 MSV (15 pg)/ml,
japievieno cilveka seruma albumini (HSA), lai galiga koncentracija batu 2 mg/ml. Piemérs: ja
injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopgja deva ir mazaka par 30 MSV (300 ug), tas
jaievada kopa ar 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) cilvéka albuminu Skiduma. Ja Biograstim ir atSkaidits ar

50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infazijam, tas ir savietojams ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, tostarp PVH, poliolefinu (polipropiléna un polietilena kopolimérs) un polipropilenu.

P&c atSkaidiSanas: atSkaidits Skidums infazijam ir kimiski un fizikali stabils.24/stundas, glabajot
temperatiira no 2 °C - 8 °C. No mikrobiologijas viedokla atSkaidijums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja to
neizlieto nekavejoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabaSanas laiku un apstakliem un tam nevajadzétu
parsniegt 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatiira, ja atSkaidiSana veikta-kontrolétos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Biograstim 30 MSV/0,5 ml Skidums injekcijam vai infazijam
Biograstim 48 MSV/0,8 ml Skidums injekcijam vai infazijam

Filgrastim

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

- Saglabajiet 8o instrukciju! lesp&jams, ka velak 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 [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas 3aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1 Kas ir Biograstim un kadam noltkam to lieto

2 Kas Jums jazina pirms Biograstim lietoSanas

3. Ka lietot Biograstim

4. lespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Biograstim

6 lepakojuma saturs un cita informacija

7 Informacija par zalu patstavigu injiceSanu sev

8 Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem

1. Kas ir Biograstim un kadam nolakam to lieto

Kas ir Biograstim

Biograstim satur aktivo vielu filgrastimu. Filgrastims ir olbaltumviela, kas ar biotehnologiju metodi
ieguta no Escherichia coli baktérijam. Tas,pieder olbaltumvielu grupai, ko deve par citokiniem, un ir
loti lidzigs dabigajai olbaltumvielai (granulocttu koloniju stimul&tajfaktoram [granulocyte-colony
stimulating factor, G-CSF]), kas veidojas Jasu organisma. Filgrastims stimulé kaulus smadzenes (audi,
kuros veidojas jaunas asins tinas) veidot lielaku skaitu asins Sanu, 1pasi noteikta veida leikocttus.
Leikociti ir svarigi, jo palidz.organismam cina ar infekciju.

Kadam noliikam Biagrastim lieto

Arsts ir nozimgjis Biograstim, lai palidzetu Jisu organismam veidot vairak balto asins $tinu. Jasu arsts
Jums pastastis, kapec Jus arste ar Biograstim. Biograstim ir noderigs vairakos tados gadijumos, ka:

- kimijterapija;

- kaulu smadzenu transplantacija;

- smaga hroniska neitropénija (zems balto asins $anu skaits);

- neitropenija pacientiem ar HIV infekciju;

- periférisko asins cilmes $anu mobilizacija (asins cilmes Stnu donoriem).

2. Kas Jums jazina pirms Biograstim lietoSanas

Nelietojiet Biograstim $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta mingto) o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Biograstim lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- jaJums ir klepus, drudzis un apgritinata elpoSana. Tas var bat plauSu bojajuma sekas (skatit
4. punktu ,,lespgjamas blakusparadibas”);
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- ja Jums ir sirpjveida Stnu anémija (iedzimta slimiba, kuru raksturo sirpjveida sarkanas asins
sanas);

- ja Jums ir sapes vedera dobuma augsdala, kreisaja puse, vai sapes plecu gala. Tas var bt liesas
bojajuma sekas (skatit 4. punktu ,,lespgjamas blakusparadibas™).

- ja Jums ir ipaSas asins slimibas (pieméram, Kostmana sindroms, mielodisplastiskais sindroms,
dazadu veidu leikémija);

- ja Jums ir osteoporoze. Jasu arsts var regulari parbaudit Jasu kaulu blivumu;

- ja Jums ir kada cita slimiba, it ipasi, ja domajat, ka Jums ir infekcija.

Ja Jums notiek kaulu radiologiska izmekl&Sana, pasakiet arstam vai medmasai, ka jas arste ar
Biograstim.

Biograstim lieto3anas laika Jums bis regulari javeic asinsanalizes, lai noteiktu neitrofilo leikocitu
skaitu un citu leikocitu skaitu Jasu asinis. Tas laus Jasu arstam saprast, cik labi iedarbojas arstéSana un
vai to nepiecieSams turpinat.

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

Nelietojiet Biograstim 24 stundas pirms vai 24 stundas p&c kimijterapijas:

Griatnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jus esat gratniece vai barojat bernu ar krati, ja domajat, ka_Jums varétu bit gratnieciba vai planojat
gratniecibu, pirms 8o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vali farmaceitu.

Biograstim nav parbaudits gratniecem. Tadgl Jasu arsts var'izlemt; ka Jas nedrikstat lietot is zales.
Nav zinams, vai filgrastims noklast mates piena. Tadgl Jusu arsts var izlemt, ka Jas nedrikstat lietot §is
zales, ja barojat bernu ar kriti.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
Ja Jus jatat nogurumu, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Biograstim satur sorbttu un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura-nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmelnatrija (23 mg) katra pilnglircg, — batiba tas ir ,,natriju nesaturo3as”.

3. Ka lietot Biograstim

Vienmer lietojiet 51s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

leteicama devair...

Jums vajadzigais Biograstim daudzums ir atkarigs no stavokla, kura d&] Jas lietojat Biograstim, ka ari
no Jasu kermena masas. Jasu arsts pastastis, kad Jums japartrauc lietot Biograstim. Vairaki Biograstim
kursi ir ierasta lieta.

Biograstim un kimijterapija

Parasta deva ir 0,5 miljoni starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru dienu.
Pieméram, ja Jasu kermena masa ir 60 kg, Jasu dienas deva btis 30 miljoni starptautisko vienibu
(MSV). Parasti pirmo Biograstim devu Jiis sanemsiet vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas. Arste$anas
ilgums parasti ir aptuveni 14 dienas. Tomér dazu slimibu gadijuma var bit nepiecieSama ilgaka
arstesana, proti, lidz viena méneSa garuma.

Biograstim un kaulu smadzenu transplantacija

65



Parasta sakumdeva ir 1 miljons starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru dienu.
Piem&ram, ja Jusu kermena masa ir 60 kg, Jasu dienas deva btis 60 miljoni starptautisko vienibu
(MSV). Parasti pirmo Biograstim devu Jus sanemsit vismaz 24 stundas pec kimijterapijas, tacu

24 stundu laika péc kaulu smadzenu parlieSanas. P&c tam Jasu arsts katru dienu parbaudts Jasu asinis,
lai noteiktu, cik labi iedarbojas arstesana un atrastu Jums labako devu. Arstesana tiks partraukta, kad
leikoctiti sasniegs noteikto [imeni.

Biograstim un smaga hroniska neitropénija

Parasta sakumdeva ir 0,5-1,2 miljoni starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru
dienu, ievadot vienas devas veida vai sadalot vairakas devas. P&c tam Jasu arsts parbaudis Jasu asinis,
lai noteiktu, cik labi iedarbojas arstéSana un Jums piemérotako devu. Neitropénijas gadijuma vajadziga
ilgstosa arsteSana ar Biograstim.

Biograstim un neitropénija pacientiem ar HIV infekciju

Parasta sakumdeva ir 0,1-0,4 miljoni starptautisko vienibu (MSV) uz kilogramu kermena masas katru
dienu. Jasu arsts regulari parbaudis Jasu asinis, lai noteiktu, cik labi iedarbojas arstéSana. Kad
atjaunojies normals leikocitu skaits asinis, zales var lietot retak ka reizi diena. Jasu arsts turpinas
regulari parbaudit Jasu asinis un ieteiks Jums piemeérotako zalu devu. Lai saglabatu normalu leikocitu
skaitu Jasu asinis, var biit vajadziga ilgstoa arstéSana ar Biograstim.

Biograstim un periférisko asins cilmes Stanu mobilizacija

Ja nododat cilmes Stinas savam vajadzibam, parasta deva ir 0,5-1 miljons starptautisko vienibu (MSV)
uz kilogramu kermena masas katru dienu. Biograstim terapija ilgs lidz»2 nedglas, arkartas gadijuma —
ari ilgak. Jasu arsts kontroles Jasu asins raditajus, lai noteiktuslabako’laiku cilmes Stinu iegtiSanai.

Ja esat cilmes Stinu donors citai personai, parasta deva ir L.miljons starptautisko vienibu (MSV) uz
kilogramu kermena masas katru dienu. Biograstim terapijauilgs 4-5 dienas.

LietoSanas veids

Sts zales injice vai nu intravenozas (i.v.) infazijas veida (pilinot ar sistemu), vai subkutanas (s.c.)
injekcijas veida (ievadot zemadas audos). Ja-Jums Sis zales ievada subkutanas injekcijas veida, Jasu
arsts var ieteikt Jums apgut zalu patstavigl injicéSanu. Jasu arsts vai medicinas masa sniegs Jums
noradijumus, ka to izdarit. Nemeginiet-ievadit zales patstavigi, ja neesat sanémis $adu apmacibu. Dala
no nepiecieSamas informacijas ir sniegta’Sis lietoSanas instrukcijas beigas, taéu pareizai Jasu slimibas
arstéSanai nepiecieSama cieSa un pastaviga sadarbiba ar arstu.

Ja esat lietojis Biograstim vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Biograstim'vairak neka noteikts, sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu, cik atri vien
iespejams.

Ja esat aizmirsis lietot Biograstim
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto injekciju.

Ja partraucat lietot Biograstim
Pirms partraucat lietot Biograstim, parrunajiet to ar arstu.

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

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Svarigas blakusparadibas

- Ir zinots par alergiskam reakcijam, pieméram, izsitumiem uz adas, paceltiem, niezoSiem adas
laukumiem un nopietnam alergiskam reakcijam ar nespeku, pazeminatu asinsspiedienu,

66



apgratinatu elpoSanu un sejas tasku. Ja domajat, ka Jums ir Sada veida reakcija, Jums japartrauc
Biograstim injekcija un nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

- Ir zinots par liesas palielinaSanos un liesas plisumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija letali.

Ja Jus jutat sapes vedera augseja kreisaja puse vai kreisaja pleca, ir svarigi nekavejoties
sazinaties ar arstu, jo Sadi simptomi var liecinat par problémam ar liesu.

- Klepus, drudzis un apgratinata vai sapiga elpo$ana var bat smagu elpo$anas sistémas
blakusparadibu, pieméram, pneimonijas un akita respiratora distresa sindroma, pazimes, kas var
bat letalas. Ja Jums ir drudzis vai kads no Siem simptomiem, ir svarigi nekavejoties sazinieties
ar arstu.

- Ir svarigi nekavejoties sazinaties ar arstu, ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to
kombinacija:
taska vai pietikums, kas var bt saistits ar retaku urinéSanu, apgratinata elposana, vedera
pietakums un pilnuma sajita, un vispargja noguruma sajata. Sie simptomi parasti attistas atri.
Tie var bat simptomi retakam (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem) stavoklim, ko sauc par
»kapilaru noplades sindromu”, kas organisma izraisa asinu nopladi no mazajiem asinsvadiem,
un kura gadijuma nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

- Ja Jums ir sirpjveida Sanu anémija, noteikti informgjiet par to arstu;pirms sakat lietot
Biograstim. Daziem pacientiem ar sirpjveida Stinu anémiju, kas dietojusi filgrastimu, bijusi
sirpjveida $anu krize.

- Loti bieZa (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem) blakusparadiba var bt kaulu un muskulu
sapes. Jautajiet arstam, kuras zales Jas varat lietot, lai palidzetu mazinat sapes.

Turklat Jums var biit ar1 $adas blakusparadibas

VEéza pacientiem

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 ne 10 cilvekiem):
- paaugstinats daZzu aknu enzimuvai asins enzimu [imenis, augsta urinskabes koncentracija asinis;

- slikta vispargja paSsajuta, vemsana;
- sapes kratis.

BieZi (var ietekmét 1 no 10 cilvekiem):

- galvassapes;

- klepus, iekaisis kakils;

- aizcietejums, estgribas zudums, caureja, mukozits, kas ir gremoSanas trakta glotadas sapigs
iekaisums un ¢alu veidoSanas taja;

- matu izkriSana, izsitumi;

- nogurums, Visparejs vajums.

Retak (var ietekmét 1 no 100 cilvekiem):
- nespecifiskas sapes.

Reti (var ietekmét 1 no 1000 cilvekiem):
- asinsvadu bojajumi, kas var izraisit sapes, apsartumu un loceklu pietakumu.

Loti reti (var ietekmét 1 no 10 000 cilvekiem):

- sapigu, paceltu, plimju krasas bojajumu raSanas uz ekstremitatém un dazkart uz sejas un kakla,
kopa ar drudzi (Svita sindroms); asinsvadu iekaisums, biezi kopa ar izsitumiem;

- reimatisku stavoklu pasliktinasanas;

- sapiga vai apgratinata urinéSana.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
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- transplantéto kaulu smadzenu atgrasana;
- parejoss zems asinsspiediens;
- locitavu sapes un pietikums, Iidzigi ka podagras gadijuma.

Parastiem cilmes Sinu donoriem

Loti bieZi (var ietekmgt vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- leikocTtu skaita pieaugums, trombocitu skaita samazinaSanas, kas paaugstina asinoSanas un
asinsizpladumu risku;

galvassapes.

BieZi (var ietekmgt 1 no 10 cilvekiem):
- paaugstinats dazu enzimu limenis asinis;

Retak (var ietekmét 1 no 100 cilvekiem):
- paaugstinats dazu aknu enzimu limenis, augsta urinskabes koncentracija asinis;
- reimatisku stavoklu pasliktinasanas;

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- klepus, drudzis un apgratinata elpoSana vai asins atkleposana.

Smagas hroniskas neitropenijas pacientiem

Loti bieZi (var ietekmgt vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- eritrocitu skaita samazinaSanas, kas var izraisit balu adu‘univajumu vai elpas trakumu;

- zems glikozes limenis asinis; paaugstinats dazu enzimu limenis asinis, augsta urinskabes
koncentracija asinis;

- deguna asinoSana.

BieZi (var ietekmét 1 no 10 cilvekiem):

- trombocttu skaita samazinaSanas, kas-paaugstina asinoSanas un asinsizpladumu risku;

- galvassapes;

- caureja;

- aknu palielinasanas;

- matu izkriSana, asinsvadu_iekaisums, biezi kombinacija ar izsitumiem, sapes injekcijas vieta,
izsitumi;

- kalcija izzuSana no‘kauliem, sapes locitavas.

Retak (var ietekmétl \ho 200 cilvekiem):
- asinis urina, olbaltumvielas urina.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
art uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
art uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam art tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jas varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Biograstim

Uzglabat $is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot Sis zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma - kartona karbinas un
uz pilndlirces pec apzimgjuma “Derigs lidz:”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita meneSa pedejo
dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai satur redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Biograstim satur

- Aktiva viela ir filgrastims. Katrs ml Skiduma injekcijam vai infazijam satur 60 miljonus
starptautisko vienibu [MSV] (600 mikrogramus) filgrastima.
Biograstim 30 MSV/0,5 ml: katra piln§lirce satur 30 miljonus starptautisko vienibu [MSV]
(300 mikrogramus) filgrastima 0,5 ml Skiduma.
Biograstim 48 MSV/0,8 ml: katra pilnSlirce satur 48 miljonus starptautiske vienibu [MSV]
(480 mikrogramus) filgrastima 0,8 ml Skiduma.

- Citas sastavdalas ir: natrija hidroksids, ledus etikskabe, sorbits, polisorbats 80, tidens
injekcijam.

Biograstim argjais izskats un iepakojums
Biograstim ir Skidums injekcijam vai infazijam pilnslirce arwai bez droSibas ierices. Biograstim ir
dzidrs bezkrasas Skidums. Katra pilnSlirce satur vai nu 0,5'ml, vai 0,8 ml Skiduma.

Biograstim ir pieejams iepakojuma pa 1, 5 vai 10 pilnslircem vai vairaku devu iepakojuma ar 10 (2
iepakojumi pa 5) pilnslircem. Visi iepakojuma lielumi tirga var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-StraRe 3

89079 Ulm

Vacija

RaZotajs

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrale 10
89079 Ulm

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.

7. Informacija par zalu patstavigu injiceSanu sev

Saja punkta sniegta informacija par to, ka patstavigi injicét sev Biograstim. Ir svarigi, lai Jas
nemeginatu patstavigi injicet sev zales, ja vien Jasu arsts vai medicinas masa nav ipaSi apmacijusi Jas
to darit. Ja Saubaties par zalu patstavigu injice8anu sev vai ja Jums ir jautajumi, ladziet palidzibu
arstam vai medicinas masai.

Ka man patstavigi injicét sev Biograstim?
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Jums bas jainjice zales zemadas audos. To déve par subkutanu injekciju. Jums bas jainjice zales katru
dienu viena un taja pasa laika.

NepiecieS8amie piederumi

Lai veiktu sev subkutanu injekciju, Jums bas vajadzigi $adi piederumi:
- Biograstim piln3lirce;

- spirtu vai lidzigu lidzekli saturoSas salvetes;

Kas jadara, pirms subkutanas Biograstim injekcijas veikSanas?

1. Centieties injicet zales aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.

2. Iznemiet no ledusskapja Biograstim pilnSlirci.

3 Parbaudiet deriguma terminu, kas noradits pilnslirces mark&juma (“Derigs lidz:”). Nelietojiet
zales, ja ir pagajusi noradita méneSa p&deja diena.

4, Parbaudiet Biograstim izskatu. Tam jabat dzidram bezkrasainam Skidrumam. Ja Skidruma ir
redzamas dalinas, to nedrikst lietot.

5. Lai injekcija batu vieglaka, 30 mindtes paturiet pilnSlirci istaba, lai ta sasiltu lidz istabas
temperatdrai, vai daZzas minates paturiet pilnslirci roka. Nesildiet Biograstim neka citadi
(pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni vai karsta adens peldg).

6. Nenogremiet uzgali no Slirces, pirms neesat gatavs veikt injekciju.

Répigi nomazgadajiet rokas.

8. Atrodiet értu, labi apgaismotu vietu un novietojiet visus nepiecieSamos-piederumus (Biograstim
pilnslirci un spirtu saturo3as salvetes) érti sasniedzama attalumas

~

Ka sagatavot Biograstim injekciju?

Pirms Biograstim injicgSanas Jums jarikojas $adi.

1. Turiet §lirci un uzmanigi nonemiet uzgali no adatas, negrieZot to. Velciet taisni, ka paradits
1. un 2. attéla. Nepieskarieties adatai un nevirziet virzuli.

1 2

2. Pilnslirce Jus varat pamanit nelielu gaisa pusliti. Ja Slirce ir gaisa puslisi, viegli uzsitiet pa to ar
pirkstiem, I1dz gaisa pusliSi pacelas I1dz Slirces augSai. Turiet Slirci uz augsu un izlaidiet no tas
visu gaisu, virzot virzuli uz augsu.

3. Uz Slirces cilindra ir skala. Virziet virzuli Iidz tam ciparam (ml iedalai) uz Slirces, kas atbilst
Biograstim devai, kadu Jums parakstijis arsts.

4. Velreiz parbaudiet Slirci, lai parliecinatos, ka taja ir pareiza Biograstim deva.

5. Tagad Jus varat izmantot pilnslirci.

Kura kermena dala var injicét zales?

Piemérotakas kermena dalas, kuras var patstavigi injicét sev zales, ir Sadas:
- augsstilbu augsgja dala;

- véders, iznpemot zonu ap nabu (skatit 3. attelu).
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Ja zales Jums injice kads cits, var izmantot arT augSdelmu aizmugurgjo dalu (skatit 4. attélu).

Labak ir katru dienu mainit injekcijas vietu, lai izvairitos no sapiguma, injicgjot zales viena un taja
pasa vieta.

Ka injicet zales?

1. Dezinficgjiet injekcijas vietu ar spirtu saturo$as salvetes palidzibu un.satveriet adu starp 1kski un
raditajpirkstu, nesaspieZot to (skatit 5. attelu).

2. Pilniba ievadiet adatu ada, ka radijusi medicinas masa vai arsts, (Skatit 6. attelu).

3. Nedaudz pavirziet virzuli, lai parliecinatos, ka nav pardurts asinsvads. Ja Slircé redzamas asinis,
iznemiet adatu un atkartoti ieduriet to cita vieta.

4. Leni un vienmeérigi injicgjiet Skidrumu, vienlaikus turot ‘@adu\satvertu.

Injicgjiet tikai tadu devu, kadu Jums noteicis arsts.

6. Nonemiet §lirci no injekcijas vietas, turot pirkstu uz'virzula (skatit 7. attélu). Turiet adatu prom
no sevis un citiem un aktivejiet droSibas ierici,sstingri nospiezot virzuli (skatit 8. attelu). Jas
izdzirdesiet klikski, kas apstiprinas droSibasfierices aktivéSanu. Adatu nosegs aizsargajosa
uzmava, lai Jus nevarétu sevi sadurt.

o

Atcerieties

71



Ja Jums ir jebkadas problémas, drosi ludziet palidzibu un padomu arstam vai medicinas masai.

I1zlietoto Sliréu iznicinasana

- Drosibas ierice pasarga no adatas dariena ievainojumiem péc lietoSanas, tapec nav 1pasu
noradijumu par atkritumu likvide$anu. Izmetiet Slirces ar droSibas iericem saskana ar Jasu arsta,
medicinas masas vai farmaceita noradijumiem.

8. Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem

Biograstim sastava nav konservantu. Nemot véra mikrobiologiska piesarnojuma iesp&jamo risku,
Biograstim 3lirces paredzétas vienreizgjai lietoSanai.

Ja Biograstim nejausi paklauts sala iedarbibai, ta stabilitate netiek negativi ietekmgta.

Biograstim nedrikst at3kaidit ar natrija hlorida Skidumu. Sis zales nedrikst jaukt ar citam zalem,
iznemot zemak mingto. AtSkaiditu filgrastimu var adsorbét stikls vai plastmasa, ja tas nav atSkaidits ta,
ka mingts zemak.

Ja vajadzigs, Biograstim var atSkaidit ar 50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu,infazijam. Nekada
gadijuma nav ieteicams atSkaidijums ar galigo koncentraciju zem 0,2 MSV:(2-ug)/ml. Pirms lietoSanas
Skidums vizuali japarbauda. Lietot drikst vienigi dzidru Skidumu bez redzamam dalinam.

Pacientiem, kurus arste ar filgrastimu, kas atSkaidits lidz koncentraeijai.zem 1,5 MSV (15 pg)/ml,
japievieno cilveka seruma albumini (HSA), lai galiga koncentracija butu 2 mg/ml. Piemeérs: ja
injekcijas galigais tilpums ir 20 ml un filgrastima kopgja deva ir mazaka par 30 MSV (300 pug), tas
jaievada kopa ar 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) cilvéka albuminu&kiduma. Ja Biograstim ir atSkaidits ar

50 mg/ml (5 %) glikozes Skidumu infazijam, tas ir savietojams ar stiklu un daudziem plastmasas
materialiem, tostarp PVH, poliolefinu (polipropiléna-un polietilena kopolimérs) un polipropilenu.

Péc atSkaidiSanas: atSkaidits Skidums infazijameir kimiski un fizikali stabils 24 stundas, glabajot
temperatara no 2 °C-8 °C. No mikrobiologijas viedokla atSkaidijums ir jaizlieto nekavéjoties. Ja to
neizlieto nekavejoties, lietotajs ir atbildigs paruzglabasanas laiku un apstakliem un tam nevajadzétu
parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C temperatira, ja atSkaidiSana veikta kontrol&tos un apstiprinatos
aseptiskos apstak]os.
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