ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zarzio 30 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 60 milionéw jednostek (mln j.) [co odpowiada 600 mikrogramom (pug)]
filgrastymu*.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 mln j. (co odpowiada 300 pg) filgrastymu w 0,5 ml.

* rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF),
wytwarzany przez E. coli technika rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza: Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

Przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystgpowania goraczki
neutropenicznej u pacjentow otrzymujacych chemioterapig lekami cytotoksycznymi z powodu
stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) oraz skrocenie czasu trwania neutropenii u pacjentow poddanych
leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych wystepuje zwigkszone
ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci
otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

- Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor
cells, PBPC).

- U dzieci i dorostych z cigzka wrodzona, cykliczna lub idiopatyczng neutropenia z bezwzgledna
liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10%/1 oraz cigzkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, dlugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwigkszenia liczby
neutrofilow oraz zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawow zwiazanych z zakazeniem.

- Leczenie przewlektej neutropenii (ANC < 1,0 x 10°/1) u pacjentéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie mozna
zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowac¢ wylacznie we wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, posiadajacym do$wiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych 1 wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny.



Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspolpracy z osrodkiem onkologiczno-
hematologicznym, posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w
sprzgt do prawidlowego monitorowania krwiotworczych komarek progenitorowych.

Zarzio jest dostgpny w mocach 30 mln j./0,5 ml i 48 mlIn j./0,5 ml.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobg (5 pg/kg mc./dobg). Pierwszej dawki
filgrastymu nie nalezy podawa¢ przed uplywem 24 godzin od zakonczenia chemioterapii
cytotoksycznej.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofilow oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i bialaczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksyczne;j.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczgciu leczenia
filgrastymem wystepuje przejsciowe zwigkszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyskac trwala
reakcje kliniczna nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofilow do warto$ci prawidlowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofilow nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku
Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 mln j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobg).
Pierwszej dawki filgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej oraz w ciagu 24 godzin od infuzji szpiku kostnego.

Dostosowanie dawki: Po ustapieniu nadiru neutrofilow dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowac
w zaleznos$ci od zmian liczby neutrofilow wedtug nastepujacego schematu:

Bezwzgledna liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu

9 . . Zmniejszy¢ do 0,5 mln j./kg
ANC > 1,0 x 107/1 przez 3 kolejne dni me./dobe (5 pg/ke me./dobe)

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/1

przez nastepne 3 dni z rzedu Przerwa¢ podawanie filgrastymu

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/1 w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy
ponownie zwigkszy¢, zgodnie z podanymi wyzej wskazdwkami

Mobilizacja PBPC

Pacjenci poddawani leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem
autologicznych komorek PBPC

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 min j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobe) przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy:

1 Iub 2 zabiegi leukaferezy w dniu 5. i 6. sa czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne
moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegdéw leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy
kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi

0,5 mln j./kg mc./dobe (5 pg/kg mc./dobg), podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po
zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofiléw oraz powrotu ich
liczby do wartosci prawidtowych. Leukaferezg nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC zwigkszy sig z
<0,5x 10°/1do > 5,0 x 10%/1. U pacjentéw, ktérzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej
chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca sig
wykonanie dodatkowych zabiegéw leukaferezy.



Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegolnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komérek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
réznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalna metode. Wybdr metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Zdrowi dawcy przed alogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym przeszczepem PBPC filgrastym
nalezy podawac¢ w dawce 1,0 mln j./kg mc./dobg (10 pg/kg mc./dobg) przez 4-5 kolejnych dni.
Leukaferezg¢ nalezy rozpocza¢ w dniu 5. i kontynuowac do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak aby
mozliwe bylo pobranie 4 x 10° komérek CD34 /kg masy ciata (mc.) biorcy.

Ciezka przewlekla neutropenia (ang. severe chronic neutropenia SCN)

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 mln j./kg mc./dobg (12 ug/kg me./dobg), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobg (5 pg/kg mc./dobg), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az liczba neutrofilow zwigkszy sig i bedzie si¢ utrzymywac na
poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie nalezy ustali¢ minimalna
skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby utrzymaé odpowiednia liczbe
neutrofilow konieczne jest dlugotrwate, codzienne podawanie leku.

Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna zwigkszy¢ dwukrotnie lub zmniejszy¢ o potowe
w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac
co 1-2 tygodnie, tak aby przecietna liczba neutrofilow utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10%/1 a

10 x 10%/1. U pacjentow z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W
badaniach klinicznych u 97% pacjentdéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po
zastosowaniu dawki < 2,4 miln j./kg mc./dobg (24 pg/kg mc./dobg). Bezpieczenstwo dlugotrwatego
stosowania filgrastymu w dawce wigkszej niz 2,4 mln j./kg mc./dobe (24 pug/kg mc./dobg) u pacjentow
z SCN nie zostato ustalone.

Zakazenie wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 mln j./kg mc./dobe (1 pg/kg mc./dobe) podawana
codziennie i zwigkszana maksymalnie do 0,4 mln j./kg mc./dobe (4 pg/kg mc./dobg). Lek nalezy
podawac¢ do chwili, gdy liczba neutrofilow osiagnie wartosci prawidlowe i moze by¢ utrzymana na
tym poziomie (ANC > 2,0 x 10%/). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw uzyskano
odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastapito §rednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (u mniej niz 10%) dla odwrdcenia neutropenii konieczne bylo podanie
dawek do 1,0 mln j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobg).

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku pozwalajaca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofiléw. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga
dobe 30 mln j./dobg (300 ug/dobeg). Moze wystapi¢ koniecznos$¢ dalszego dostosowania dawki, w
zaleznosci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak aby utrzymywata sie ona na poziomie > 2,0 x 10%/1.
W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j./dobe (300 pg/dobe) przez 1-7 dni
w tygodniu, aby utrzymaé wartosci ANC > 2,0 x 10°/1, a $rednia czesto$é podawania leku wynosita



3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2,0 x 10°/1 moze wystapi¢ koniecznosé
dlugoterminowego podawania leku.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek/wqtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny, jak u 0sob z
prawidlowa czynnoscia tych narzadéw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
leku.

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

W badaniach klinicznych 65% pacjentéw leczonych z powodu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Udowodniono skutecznos¢ leczenia dla tej grupy wiekowej, ktora obejmowata glownie pacjentow z
wrodzona neutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z
powodu ci¢zkiej przewlektej neutropenii w porownaniu z osobami dorostymi.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chemioterapi¢ cytotoksyczna.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podeszitym
wieku. Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych tej grupy pacjentow. Z tego powodu
nie jest mozliwe podanie specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania dla tych pacjentow.

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskérnym lub alternatywnie w infuzji
dozylnej codziennie przez 30 minut. Instrukcja rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6. W wigkszosci przypadkéw preferowana droga podania jest
wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki
pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracac czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji
w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest niejasne. Wybodr drogi podania produktu powinien
zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej. W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano
podawana podskornie dawke 23 min j./ m® pe. /dobe (230 pg/ m” pe. /dobe) lub raczej

0,4-0,84 min j./kg mc./dobg (4-8,4 ng/kg mc./dobg).

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

Filgrastym jest podawany jako krotkotrwata infuzja dozylna przez 30 minut lub jako ciagta infuzja
podskoérna lub dozylna przez 24 godziny, w kazdym przypadku po rozcienczeniu w 20 ml roztworu
glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Instrukcja rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6.

Mobilizacja PBPC
Wstrzyknigcie podskorne.

W celu mobilizacji PBPC u pacjentow poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub
mieloablacyjnemu przed przeszczepem autologicznych komoérek PBPC zalecana dawka filgrastymu
moze by¢ rowniez podawana jako 24-godzinna ciagla infuzja podskorna. W przypadku infuzji
filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Instrukcja
rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6.

SCN/Zakazenie wirusem HIV
Wstrzyknigcie podskorne.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania (patrz nizej).

Filgrastymu nie nalezy podawac¢ pacjentom z cigzka wrodzona neutropenig (zespotem Kostmanna) z
zaburzeniami cytogenetycznymi (patrz nizej).

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Wzrost komorek nowotworowych
Poniewaz badania wykazaly, ze G-CSF moze stymulowa¢ wzrost komoérek szpikowych in vitro,
nalezy rozwazy¢ ponizsze ostrzezenia.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu u pacjentdéw z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekla biataczka szpikowa nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ podawania filgrastymu
w leczeniu tych chorob. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwagg na zréoznicowanie przemiany blastycznej w
przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.

Wobec ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentdow z wtorna ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podawanie
filgrastymu wymaga zachowania ostroznosci.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu u pacjentow w wieku < 55 lat z ostra biataczka
szpikowa de novo i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17), 1 inv(16)] nie
zostaty ustalone.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentdéw otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 miln j./kg
mc./dobe (3 pg/kg me./dobe) obserwowano ilos¢ bialych krwinek wynoszaca 100 x 10%/1 lub wiecej.
Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwage mozliwe ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem
nalezy regularnie oznacza¢ liczbg biatych krwinek. Jesli liczba leukocytéw bedzie wigksza niz

50 x 10°/1 po wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé podawanie
filgrastymu. Jednak w okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC produkt nalezy
odstawi¢ lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow zwigkszy sig do > 70 x 10/1.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgl¢du na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) pacjent moze podlega¢ zwigkszonemu ryzyku wystapienia trombocytopenii i
niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby plytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami
chemioterapeutycznymi, o ktérych wiadomo, ze wywotuja cigzka trombocytopenie.



Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej
lub mieloablacyjne;j.

Inne specjalne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwickszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszong liczba prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u pacjentdw otrzymujacych intensywna radioterapi¢ lub
chemioterapig, lub u pacjentdow z naciekami nowotworowymi szpiku).

Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgonow u pacjentdw otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).

Mobilizacja PBPC

Wczesniejsze leczenie preparatami cytotoksycznymi

Pacjenci, ktorzy przed podaniem filgrastymu w celu mobilizacji komorek PBPC przebyli bardzo
intensywne leczenie mielosupresyjne, moga nie wykazywac wystarczajacej mobilizacji tych komorek
krwi, pozwalajacej na uzyskanie zalecanej minimalnej liczby komorek

(> 2,0 x 10° komérek CD34/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi w tym samym stopniu co
pacjenci leczenia mniej intensywnie.

Niektore srodki cytotoksyczne wykazuja szczegoélne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywaé na mobilizacj¢ komorek progenitorowych.
Leki takie, jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna podawane przez dtuzszy czas przed
probami mobilizacji komorek progenitorowych moga zmniejszaé liczbe tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczna
mobilizacje komodrek progenitorowych. W przypadku przewidywanego przeszczepu komoérek PBPC
zaleca sig, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowac na wczesnym etapie leczenia. U
tych pacjentéw nalezy zwroci¢ szczegolna uwage na liczbe mobilizowanych komorek
progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach. Jesli liczba komorek
progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami, nalezy rozwazy¢
alternatywne metody leczenia bez udziatu komoérek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny ilosciowej. Wyniki analizy metoda cytometrii
przeptywowej liczby komorek CD34" rdznia sie w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody
liczenia komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komodrek oparte na wynikach badan uzyskanych
w innych laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwiazku pomiedzy liczba przeszczepionych komoérek CD34" a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztozonej, lecz
ciagtej zaleznosci. Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34/kg zostato sformutowane
na podstawie opublikowanych wynikow doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe
hematologiczna. Uzyskanie komorek w ilosci wigkszej niz to minimum wydaje si¢ korelowac z
szybsza regeneracja, a w ilosci mniejszej — z wolniejsza regeneracja.

Zdrowi dawcy przed alogenicznym przeszczepem PBPC
Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposredniej korzys$ci klinicznej dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktorzy spetniaja prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komorek macierzystych, zwracajac szczegolna uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.



Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu nie zostalty ocenione u dawcow w wieku
ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

U 35% analizowanych pacjentéw obserwowano przemijajaca trombocytopeni¢ (ptytki

krwi < 100 x 10/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Sposrod tych pacjentow
zgloszono dwa przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/1, co przypisywano
zabiegowi leukaferezy. Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy
zwrocié szczegdlna uwage na dawcow z liczba ptytek krwi < 100 x 10°/1 przed wykonaniem
leukaferezy; w zasadzie aferezy nie nalezy przeprowadzac, jesli liczba ptytek krwi

wynosi < 75 x 10/1.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe lub u
ktorych rozpoznano zaburzenia hemostazy.

Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba biatych krwinek
zwickszy sie do wartosci > 70 x 107/1.

Dawcow otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowac do czasu normalizacji parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przejSciowe zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane.

Trwa dlugookresowa obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania leku. Nie mozna
jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek
wykonujacy afereze prowadzil systematyczna rejestracje i monitorowanie dawcow komorek
macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposoéb dtugookresowe bezpieczenstwo
stosowania leku.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czgste, cho¢ na ogot bezobjawowe
przypadki powigkszenia sledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia $sledziony. Niektore
przypadki peknig¢ sledziony byly $miertelne. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé wielko$¢
$ledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia sledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w goérnej czesci barku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcoéw dziatania
niepozadane dotyczace pluc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznos$¢ i hipoksja). W
przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia filgrastymem oraz zapewni¢ odpowiednig opieke lekarska.

Biorcy alogenicznych komoérek PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostgpne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy alogenicznym
przeszczepem PBPC a biorca moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego — ryzykiem wystapienia ostrej i przewlektej choroby GvHD.

SCN

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowac liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos$¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby
phytek krwi do wartosci < 100 000/mm?, nalezy rozwazyé czasowe przerwanie podawania filgrastymu
lub zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przejsciowe
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, wymagajace $cistego monitorowania
ilosciowego.



Przeksztalcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
réznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petna morfologi¢ krwi z
rozmazem i okre$leniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czesto$¢ wystgpowania (okolo 3%) zespotéw mielodysplastycznych (ang. Myelodysplastic syndrome,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentdw z wrodzona neutropenia. MDS i
bialaczki sa naturalnym powiklaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentdow z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczgciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidlowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia MDS lub biataczki.
Obecnie nie jest jasne, czy dlugotrwale leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sig regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne szczegolne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przejsciowej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Powigkszenie $ledziony jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. U 31% pacjentow
bioracych udziat w badaniach udokumentowano wyczuwalne palpacyjnie powigkszenie $ledziony.
Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowalo na wczesnym etapie
leczenia filgrastymem, a nastepnie osiagato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie
lub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony, a 3% pacjentdéw wymagato wykonania
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkosc¢ §ledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powigkszenia Sledziony.

U niewielkiej liczby pacjentow wystepowat krwiomocz/biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie
wykonywac¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ leku u noworodkéw i pacjentéw z neutropenia
autoimmunologiczna nie zostaty ustalone.

Zakazenie wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektérych pacjentdw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu oznacza¢ ANC codziennie. W pdzniejszym okresie zaleca sig, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu lub
raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych dawek
filgrastymu, wynoszacych 30 mln j./dobg (300 pg/dobe) moga z czasem wystapi¢ znaczne wahania
ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca sig pobieranie
krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych terapia lekami mielosupresyjnymi. Z uwagi na mozliwo$¢ otrzymania wigkszej dawki
lub liczby tych preparatow podczas leczenia filgrastymem, pacjenci moga podlegac¢ wigkszemu ryzyku
wystapienia trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi
(patrz wyzej).



Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ skutkiem naciekania szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenie wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chtoniaki. U pacjentéw ze stwierdzonymi zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi
szpik kostny, oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Wptyw filgrastymu na neutropeni¢ wywolana
zakazeniami lub nowotworami zlosliwymi naciekajacymi szpik kostny nie zostat dobrze ustalony.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) zglaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza srédmiazszowe zapalenie pluc (patrz punkt 4.8). Pacjenci
z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej przesztosci moga by¢ w grupie wigkszego
ryzyka. Wystapienie takich objawow plucnych, jak kaszel, goraczka i duszno$¢ wraz z objawami
radiologicznymi wskazujacymi na nacieki w ptucach i pogorszeniem czynno$ci ptuc, moga Swiadczy¢
o0 rozwijajacym si¢ zespole ostrych zaburzen oddechowych dorostych (ang. Adult Respiratory Distress
Syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i zastosowac
odpowiednie leczenie.

U pacjentdéw ze wspolistniejacymi chorobami ko$ci o typie osteoporozy, otrzymujacych ciagte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesigcy, moze by¢ wskazane monitorowanie ggstosci kosci.

U pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa podczas leczenia filgrastymem zgtaszano
wystepowanie przetomoéw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy do zgonu. Lekarze
powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa, a decyzj¢ podja¢ po dokonaniu uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem
korzysci.

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kos$ci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Substancje pomocnicze

Zarzio zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac
tego produktu.

W celu poprawy identyfikacji czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSFs), w dokumentacji
pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe¢ handlowa stosowanego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym nie zostaty ostatecznie ustalone. Biorac
pod uwage wrazliwos$¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna
o dzialaniu mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed i
do 24 godzin po chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do nasilenia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwosc.

4.6 Ciazailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja
doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko. Badania na szczurach i krolikach nie
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dostarczyty dowodow na teratogenne dziatanie filgrastymu. U krolikéw stwierdzono zwigkszona
czesto$¢ wystgpowania utraty zarodka, jednak nie odnotowano zadnych wad wrodzonych.

W przypadku ciazy konieczne jest rozwazenie stosunku oczekiwanych korzysci z leczenia do
mozliwego zagrozenia zwiazanego ze stosowaniem filgrastymu dla ptodu.

Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka kobiecego i z tego powodu nie jest zalecane jego
stosowanie u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Filgrastym nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym filgrastymu jest tagodny lub umiarkowany bol
migsniowo-szkieletowy, wystepujacy u ponad 10% pacjentow. Bol migsniowo-szkieletowy jest na
ogo6t mozliwy do opanowania za pomoca standardowych lekow przeciwbolowych.

Dziatania niepozadane wymienione nizej zostaly pogrupowane wedtug czgstosci wystepowaniaoraz
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystgpowania okreslono nastepujaco: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepoZqdane w badaniach klinicznych u pacjentow 7 nowotworem zlosliwym

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje typu alergicznego®, w tym anafilaksja, wysypka skorna,
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢ i niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocis$nienie tetnicze (przemijajace)
Rzadko: zaburzenia naczyn*, w tym choroba zarostowa zyt i zaburzenia
objetosci ptynow

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: obrzek pluc*, srdédmiazszowe zapalenie ptuc*, nacieki w ptucach*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko: zespdt Sweeta*, zapalenie naczyn krwiono$nych skory

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: bol migsniowo-szkieletowy (tagodny lub umiarkowany)
Czgsto: bol migsniowo-szkieletowy (cigzki)
Bardzo rzadko: nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: zaburzenia mikcji (gléwnie dyzuria)

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: zwigkszenie aktywnoS$ci fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i stgzenia
kwasu moczowego we krwi (odwracalne, zalezne od dawki, tagodne lub
umiarkowane)

* patrz nizej
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Tabela 2. Dziatania niepozqdane w badaniach klinicznych u zdrowych dawcow poddawanych
mobilizacji PBPC

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: cigzka reakcja alergiczna: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, wysypka

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: leukocytoza (WBC > 50 x 10%/1), trombocytopenia (ptytki krwi
<100 x 10%/1; przemijajaca)
Czgsto: powigkszenie §ledziony (przewaznie bezobjawowe, rowniez u
pacjentow)
Niezbyt czesto: zaburzenia $ledziony
Bardzo rzadko: peknigcie $ledziony (rowniez u pacjentow)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto: krwioplucie*, krwotok ptucny*, nacieki w ptucach*, dusznos$c*,
hipoksja*

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: bol mig§niowo-szkieletowy (fagodny lub umiarkowany, przejsciowy)
Niezbyt czgsto: nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawow i objawow zapalenia

stawow
Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i LDH we krwi

(przejsciowe, niewielkie)
Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i
stezenia kwasu moczowego we krwi (przejsciowe, niewielkie)

*patrz nizej

Tabela 3. Dziatania niepoiqdane w badaniach klinicznych u pacjentow 7 SCN

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czg¢sto: niedokrwistos¢, powigkszenie $ledziony (w niewielu przypadkach moze
by¢ postepujace)
Czesto: trombocytopenia
Niezbyt czgsto: zaburzenia §ledziony

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto: krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: biegunka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czgsto: powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: zapalenie naczyn krwionosnych skory (podczas dtugotrwatego
stosowania), tysienie, wysypka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: ogdlny bol migsniowo-szkieletowy, bol kosci
Czesto: osteoporoza, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: krwiomocz, biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: bol w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, LDH i stezenia kwasu
moczowego we krwi (przej$ciowe), zmniejszenie stezenia glukozy we
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krwi (przejsciowe, umiarkowane)

Tabela 4. Dzialania niepoZqdane w badaniach klinicznych u pacjentow 7 HIV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czgsto: zaburzenia $ledziony, powigkszenie $ledziony™

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: bol mig§niowo-szkieletowy (tagodny lub umiarkowany)

* patrz nizej

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo filgrastym nie zwigkszat
czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z chemioterapia cytotoksyczna. Do
zglaszanych dziatan niepozadanych, wystepujacych z rowna czestoscia u pacjentdéw otrzymujacych
filgrastym/chemioterapi¢ oraz placebo/chemioterapig, nalezaty nudnos$ci i wymioty, tysienie,
biegunka, uczucie zmegczenia, brak apetytu, zapalenie blony §luzowej, bol gtowy, kaszel, wysypka
skorna, bol w klatce piersiowej, uogolnione ostabienie, bol gardla, zaparcie i niespecyficzne
dolegliwosci bolowe.

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym wystepowaly reakcje alergiczne po rozpoczeciu lub podczas
trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan byly czgstsze po podaniu dozylnym. W niektorych
przypadkach nawrét objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek
przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawic u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna na lek.

Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w duzych dawkach poprzedzajaca autologiczny przeszczep
szpiku kostnego zglaszano zaburzenia naczyniowe. Zalezno$¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata
ustalona.

W niektorych przypadkach zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc,
prowadzacych do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrych zaburzen oddechowych
dorostych (ARDS), ktére moga by¢ $miertelne. Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko
zglaszano u zdrowych dawcoéw dziatania niepozadane dotyczace pluc (krwioplucie, krwotok plucny,
nacieki w ptucach, dusznos¢ i hipoksja) (patrz punkt 4.4).

Sporadycznie donoszono o wystgpowaniu zespolu Sweeta (ostrej dermatozy neutrofilowej z goraczka)
u pacjentdéw z nowotworem zto§liwym. Poniewaz jednak u znacznego odsetka tych pacjentow
wystepowata biataczka, ktorej zwiazek z wystepowaniem zespolu Sweeta jest znany, zalezno$¢
przyczynowa z leczeniem filgrastymem nie zostala ustalona.

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych (patrz punkt 4.4). Czesto$¢ wystgpowania jest nieznana.

U pacjentéw z rakiem leczonych filgrastymem notowano wystepowanie dny rzekome;j.

We wszystkich przypadkach powigkszenia §ledziony u pacjentow zakazonych wirusem HIV badanie
fizykalne wykazato, ze powigkszenie $ledziony byto niewielkie lub umiarkowane, a przebieg kliniczny
byt tagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i zaden pacjent nie byt poddany
splenektomii. Powigkszenie §ledziony wystepuje czgsto u pacjentdow z zakazeniem wirusem HIV i jest
w rdéznym stopniu rozpoznawane u wigkszosci pacjentow z AIDS, dlatego jego zwiazek przyczynowy
z leczeniem filgrastymem jest niejasny.
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Immunogenno$¢

W czterech badaniach klinicznych u zadnego ze zdrowych ochotnikow ani pacjentdow z nowotworem
ztosliwym podczas leczenia produktem Zarzio nie wytworzyly si¢ przeciwciala przeciw
rekombinowanemu ludzkiemu G-CSF (ani wiazace, ani neutralizujace).

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono skutkéw przedawkowania filgrastymu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Czynniki wzrostu kolonii komoérkowych, kod ATC: LO3AA02

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteina regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Zarzio zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, przy niewielkim
zwigkszeniu liczby monocytéw. U niektdrych pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez wywotywac
niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw kwasochtonnych i zasadochtonnych wzgledem
wartosci wyjsciowych; u niektorych z tych pacjentow juz przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofilia
lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofilow jest zalezne od dawki.
Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub zwigkszona
aktywnos$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem
liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1-2 dni, a powraca do wartosci
prawidtowych w ciagu 1-7 dni. Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu,
G-CSF wykazuje in vitro wtasciwosci pobudzajace wzgledem ludzkich komorek srédblonka, ktore
posiadaja swoiste receptory dla G-CSF. W zwiazku z tym wykazano, ze G-CSF indukuje funkcje
komorek srodbtonka zwiazane z angiogeneza. Ponadto wykazano, ze G-CSF zwigksza migracje
neutrofilow w srodbtonku naczyniowym.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujqcych chemioterapie cytotoksycznq prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i goraczki
neutropenicznej. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania goraczki neutropenicznej,
ogranicza stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej
biataczce szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego.
Nie dotyczy to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas
trwania goraczki nie skrocit si¢ u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjne poprzedzajace
przeszczep szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu w monoterapii lub po chemioterapii mobilizuje komoérki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki PBPC mozna pobrac i poda¢ w infuzji po chemioterapii
cytotoksycznej duzymi dawkami albo zamiast, albo dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC
w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas zagrozenia powiktaniami
krwotocznymi i zmniejszajac koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu oceniajacym zastosowanie G-CSF po alogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami wskazano na zwigkszenie ryzyka
wystapienia GvHD, $miertelnos$ci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related mortality, TRM) i
$miertelnosci w przypadku podawania G-CSF. W odrgbnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udziatem pacjentéw z ostrymi lub przewleklymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wplywu na ryzyko wystapienia GVHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza badan
przeszczepow alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko wystapienia
ostrej GVHD, przewleklej GVHD ani wczesnej Smiertelnosci zwiazanej z leczeniem.
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Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM
Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego
o Czas trwania Ostra GVHD | Przewlekla
Publikacja badania N stopnia II-IV | GvHD TRM
Metaanaliza 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie
badanie
retrospektywne b [,33 1,29 1,73
(2004) 1992-2002 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
Miedzynarodowe
(20061)) Y 1995-2000° 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

*Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF
®Analiza obejmuje pacjentow poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym
przeszczepem PBPC

U zdrowych dawcow dawka 1 min j./kg mc./dobg (10 pg/kg mc./dobg) podawana podskornie przez
4-5 kolejnych dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komoérek CD34"/kg masy ciata biorcy u wigkszosci
dawcéw po dwoch leukaferezach.

U biorcow alogenicznych komorek PBPC zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do samoistnej
regeneracji ptytek krwi w porownaniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu u dzieci lub dorostych z SCN (cigzka wrodzona, cykliczng i idiopatyczna
neutropenia) wywoluje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej oraz zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwiazanych z nimi powiktan.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV pozwala na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofilow, umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow
przeciwwirusowych i (lub) innych produktéw leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak
dowodow, ze pacjenci z zakazeniem wirusem HIV leczeni filgrastymem wykazujg zwigkszenie
replikacji wirusa HIV.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W randomizowanych, przeprowadzonych metoda podwodjnie slepej proby badaniach krzyzowych z
zastosowaniem dawki pojedynczej i wielokrotnej, z udziatem 146 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
po podaniu podskornym i dozylnym profil farmakokinetyczny produktu Zarzio byt poréownywalny do
profilu farmakokinetycznego produktu referencyjnego.

Wchlanianie

Pojedyncza dawka podskorna 0,5 mln j./kg me. (5 pg/kg mc.) prowadzita do maksymalnego stgzenia
W SUrOWICY PO tn.x Wynoszacym 4,5 + 0,9 godziny ($rednia = SD).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg. Po podaniu podskornym zalecanych dawek
stezenie w surowicy utrzymywato si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8 - 16 godzin. Istnieje dodatnia
korelacja liniowa pomigdzy wielkoScia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od
tego, czy lek podaje si¢ dozylnie, czy podskornie.
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Eliminacja

Eliminacja filgrastymu ma przebieg nieliniowy w odniesieniu do dawki, a jego klirens zmniejsza si¢ w
miar¢ zwigkszenia dawki. Wydaje sig, ze gtdéwna droga eliminacji filgrastymu jest klirens z udzialem
neutrofilow, ktory ulega wysyceniu w przypadku stosowania wigkszych dawek. Jednak w przypadku
wielokrotnego podawania klirens filgrastymu zwigksza si¢, gdy zwigksza si¢ liczba neutrofilow.
Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji (t;;) filgrastymu z surowicy po podaniu podskérnym
pojedynczej dawki wahat si¢ od 2,7 godziny (1,0 mln j./kg mc., 10 pg/kg mc.) do 5,7 godziny
(0,25 mln j./kg mc., 2,5 pg/kg mc.) i wydhtuzat si¢ po 7 dniach podawania odpowiednio do 8,5 —

14 godzin.

Infuzja ciagla filgrastymu przez okres do 28 dni u pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu
szpiku nie dat zadnych dowodoéw na kumulacje leku 1 wykazat porownywalne okresy pottrwania w
fazie eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych nieklinicznych posiadajacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy,
uzupetniajacych dane podane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas glutaminowy

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Produktu Zarzio nie wolno rozciencza¢ roztworami sodu chlorku.
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

Rozcienczony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

6.3 OKkres waznosci
30 miesigey.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczna i
fizyczna przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
W czasie okresu waznos$ci w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyja¢ z lodowki i

przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 72 godzin. Po
uplywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.
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W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka (ze szkta typu I) z igla iniekcyjnag (ze stali nierdzewne;j), z ostona
zabezpieczajaca iglg lub bez ostony, zawierajaca 0,5 ml roztworu.

Opakowania po 1, 3, 5 lub 10 ampultko-strzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwoér nalezy obejrze¢ przed zastosowaniem. Do uzytku nadaja si¢ wyltacznie klarowne roztwory,
bez wytraconych czastek. Przypadkowe narazenie leku na dziatanie temperatur zamarzania nie ma
negatywnego wptywu na stabilnos¢ produktu Zarzio.

Zarzio nie zawiera srodkow konserwujacych: Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych strzykawki z produktem Zarzio przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego
uzytku.

Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby produkt Zarzio mozna rozciencza¢ roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Rozcienczanie do koncowego stezenia < 0,2 min j./ml (2 pug/ml) nie jest nigdy zalecane.

W przypadku pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia
< 1,5 mln j./ml (15 pg/ml), do roztworu nalezy doda¢ albuming osocza ludzkiego (ang. human serum
albumin, HSA), tak aby uzyskac¢ jej st¢zenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objgtosci wynoszacej 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml roztworu albuminy osocza ludzkiego (Ph. Eur.) o
stezeniu 200 mg/ml (20%).

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) filgrastym wykazuje zgodno$¢ ze
szktem i wieloma materiatami z plastiku, w tym z polichlorkiem winylu, poliolefing (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca iglg zakrywa iglg po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla. Nie
ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac tlok az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia tloka. Nadal naciskajac tlok strzykawki wyjac igle
z ciala pacjenta. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/495/001
EU/1/08/495/002
EU/1/08/495/003
EU/1/08/495/004
EU/1/08/495/009
EU/1/08/495/010
EU/1/08/495/011
EU/1/08/495/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
06/02/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.cu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zarzio 48 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 96 miliondw jednostek (mln j.) [co odpowiada 960 mikrogramom (ug)]
filgrastymu*.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 mln j. (co odpowiada 480 pg) filgrastymu w 0,5 ml.

* rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF),
wytwarzany przez E. coli technika rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza: Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

Przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy roztwor.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania goraczki
neutropenicznej u pacjentow otrzymujacych chemioterapig lekami cytotoksycznymi z powodu
stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) oraz skrocenie czasu trwania neutropenii u pacjentow poddanych
leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych wystepuje zwigkszone
ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci
otrzymujacych chemioterapig lekami cytotoksycznymi.

- Mobilizacja komoérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor
cells, PBPC).

- U dzieci i dorostych z cigzka wrodzona, cykliczna lub idiopatyczna neutropenia z bezwzgledna
liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10°/1 oraz cigzkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, dlugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu zwigkszenia liczby
neutrofilow oraz zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.

- Leczenie przewleklej neutropenii (ANC < 1,0 x 10°/1) u pacjentéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie mozna
zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie filgrastymem nalezy stosowac¢ wylacznie we wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, posiadajacym do§wiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow

(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny.
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Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspolpracy z osrodkiem onkologiczno-
hematologicznym, posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w
sprzgt do prawidlowego monitorowania krwiotworczych komarek progenitorowych.

Zarzio jest dostgpny w mocach 30 mln j./0,5 ml i 48 mlIn j./0,5 ml.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobg (5 pg/kg mc./dobg). Pierwszej dawki
filgrastymu nie nalezy podawa¢ przed uplywem 24 godzin od zakonczenia chemioterapii
cytotoksycznej.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofilow oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow i bialaczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu chemioterapii cytotoksyczne;j.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczna, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczgciu leczenia
filgrastymem wystepuje przejsciowe zwigkszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyskac trwala
reakcje kliniczna nie nalezy przerywac podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofilow do warto$ci prawidlowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiru neutrofilow nie jest zalecane.

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku
Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 mln j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobg).
Pierwszej dawki filgrastymu nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od chemioterapii
cytotoksycznej oraz w ciagu 24 godzin od infuzji szpiku kostnego.

Dostosowanie dawki: Po ustapieniu nadiru neutrofilow dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowac
w zaleznos$ci od zmian liczby neutrofilow wedtug nastepujacego schematu:

Bezwzgledna liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu

9 . . Zmniejszy¢ do
ANC>1,0 x 107/ przez 3 kolejne dni 0,5 mln j./kg mc./dobe (5 pg/kg mc./dobg)

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/1

przez nastepne 3 dni z rzedu Przerwa¢ podawanie filgrastymu

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10°/1 w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy
ponownie zwigkszy¢, zgodnie z podanymi wyzej wskazdwkami

Mobilizacja PBPC

Pacjenci poddawani leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed przeszczepem
autologicznych komorek PBPC

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1,0 min j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobe) przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy:

1 Iub 2 zabiegi leukaferezy w dniu 5. i 6. sa czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach konieczne
moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegdéw leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy
kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi

0,5 mln j./kg mc./dobe (5 pg/kg mc./dobg), podawana codziennie poczawszy od pierwszego dnia po
zakonczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru neutrofiléw oraz powrotu ich
liczby do wartosci prawidtowych. Leukaferezg nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC zwigkszy sig z
<0,5x 10°/1do > 5,0 x 10%/1. U pacjentéw, ktérzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej
chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca sig
wykonanie dodatkowych zabiegéw leukaferezy.
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Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomigdzy poszczegolnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komérek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
réznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalna metode. Wybdr metody mobilizacji
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogolnych celow leczenia dla danego pacjenta.

Zdrowi dawcy przed alogenicznym przeszczepem PBPC

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym przeszczepem PBPC filgrastym
nalezy podawa¢ w dawce 1,0 min j./kg mc./dobg (10 pg/kg mc./dobg) przez 4-5 kolejnych dni.
Leukafereze¢ nalezy rozpocza¢ w dniu 5. i kontynuowac¢ do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak aby
mozliwe bylo pobranie 4 x 10° komérek CD34 /kg masy ciata (mc.) biorcy.

Ciezka przewlekla neutropenia (ang. severe chronic neutropenia SCN)

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 mln j./kg mc./dobg (12 ug/kg me./dobg), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mln j./kg mc./dobg (5 pg/kg mc./dobg), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az liczba neutrofilow zwigkszy sig i bedzie si¢ utrzymywac na
poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%/1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie nalezy ustali¢ minimalna
skuteczna dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby utrzymaé odpowiednia liczbe
neutrofilow konieczne jest dlugotrwate, codzienne podawanie leku.

Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna zwigkszy¢ dwukrotnie lub zmniejszy¢ o potowe
w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac
co 1-2 tygodnie, tak aby przecietna liczba neutrofilow utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10%/1 a

10 x 10%/1. U pacjentow z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W
badaniach klinicznych u 97% pacjentdéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po
zastosowaniu dawki < 2,4 miln j./kg mc./dobg (24 pg/kg mc./dobg). Bezpieczenstwo dlugotrwatego
stosowania filgrastymu w dawce wigkszej niz 2,4 mln j./kg mc./dobe (24 pug/kg mc./dobg) u pacjentow
z SCN nie zostato ustalone.

Zakazenie wirusem HIV

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 mln j./kg mc./dobe (1 pg/kg mc./dobe) podawana
codziennie i zwigkszana maksymalnie do 0,4 mln j./kg mc./dobe (4 pg/kg mc./dobg). Lek nalezy
podawac¢ do chwili, gdy liczba neutrofilow osiagnie wartosci prawidlowe i moze by¢ utrzymana na
tym poziomie (ANC > 2,0 x 10%/). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw uzyskano
odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastapito §rednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (u mniej niz 10%) dla odwrdcenia neutropenii konieczne bylo podanie
dawek do 1,0 mln j./kg mc./dobe (10 pg/kg mc./dobg).

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalna skuteczna dawke leku pozwalajaca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofiléw. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga
dobe 30 mln j./dobg (300 ug/dobeg). Moze wystapi¢ koniecznos$¢ dalszego dostosowania dawki, w
zaleznosci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak aby utrzymywata sie ona na poziomie > 2,0 x 10%/1.
W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min j./dobe (300 pg/dobe) przez 1-7 dni
w tygodniu, aby utrzymaé wartosci ANC > 2,0 x 10°/1, a $rednia czesto$é podawania leku wynosita
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3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2,0 x 10°/1 moze wystapi¢ koniecznosé
dlugoterminowego podawania leku.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek/wqtroby

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny, jak u 0sob z
prawidlowa czynnoscia tych narzadéw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
leku.

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

W badaniach klinicznych 65% pacjentéw leczonych z powodu SCN byto w wieku ponizej 18 lat.
Udowodniono skutecznos¢ leczenia dla tej grupy wiekowej, ktora obejmowata glownie pacjentow z
wrodzona neutropenia. Nie stwierdzono réznic w profilu bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z
powodu ci¢zkiej przewlektej neutropenii w porownaniu z osobami dorostymi.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chemioterapi¢ cytotoksyczna.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podeszitym
wieku. Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych tej grupy pacjentow. Z tego powodu
nie jest mozliwe podanie specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania dla tych pacjentow.

Sposéb podawania

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskérnym lub alternatywnie w infuzji
dozylnej codziennie przez 30 minut. Instrukcja rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6. W wigkszosci przypadkéw preferowana droga podania jest
wstrzyknigcie podskorne. Istnieja pewne dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki
pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracac czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji
w przypadku podawania dawek wielokrotnych jest niejasne. Wybodr drogi podania produktu powinien
zaleze¢ od indywidualnej sytuacji klinicznej. W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano
podawana podskornie dawke 23 min j./m? pc. /dobe (230 pg/m’ pe. /dobg) lub raczej

0,4-0,84 min j./kg mc./dobe (4-8,4 ng/kg mc./dobg).

Pacjenci otrzymujqcy leczenie mieloablacyjne poprzedzajqce przeszczepienie szpiku

Filgrastym jest podawany jako krotkotrwata infuzja dozylna przez 30 minut lub jako ciagta infuzja
podskoérna lub dozylna przez 24 godziny, w kazdym przypadku po rozcienczeniu w 20 ml roztworu
glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Instrukcja rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6.

Mobilizacja PBPC
Wstrzyknigcie podskorne.

W celu mobilizacji PBPC u pacjentow poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub
mieloablacyjnemu przed przeszczepem autologicznych komoérek PBPC zalecana dawka filgrastymu
moze by¢ rowniez podawana jako 24-godzinna ciagla infuzja podskorna. W przypadku infuzji
filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Instrukcja
rozcienczenia roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) przed infuzja, patrz punkt 6.6.

SCN/Zakazenie wirusem HIV
Wstrzyknigcie podskorne.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania (patrz nizej).

Filgrastymu nie nalezy podawac¢ pacjentom z cigzka wrodzona neutropenig (zespotem Kostmanna) z
zaburzeniami cytogenetycznymi (patrz nizej).

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Wzrost komorek nowotworowych
Poniewaz badania wykazaly, ze G-CSF moze stymulowa¢ wzrost komoérek szpikowych in vitro,
nalezy rozwazy¢ ponizsze ostrzezenia.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu u pacjentdéw z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekla biataczka szpikowa nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ podawania filgrastymu
w leczeniu tych chorob. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwagg na zréoznicowanie przemiany blastycznej w
przewleklej biataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej biataczce szpikowe;.

Wobec ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentdow z wtorna ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podawanie
filgrastymu wymaga zachowania ostroznosci.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu u pacjentow w wieku < 55 lat z ostra biataczka
szpikowa de novo i dobrze rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17), 1 inv(16)] nie
zostaty ustalone.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentéw otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz

0,3 mln j./kg mc./dobe (3 pg/kg me./dobe) obserwowano ilo$é biatych krwinek wynoszaca 100 x 10°/1
lub wigce;j. Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytoza tego
stopnia. Biorac jednak pod uwage mozliwe ryzyko zwiazane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznaczac liczbg biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wieksza niz 50 x 10°/1 po wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwagé
podawanie filgrastymu. Jednak w okresie podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC produkt
nalezy odstawié¢ lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow zwigkszy sie do > 70 x 10%/1.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ w
duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) pacjent moze podlega¢ zwigkszonemu ryzyku wystapienia trombocytopenii i
niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby plytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami
chemioterapeutycznymi, o ktérych wiadomo, ze wywotuja cigzka trombocytopenie.
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Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania trombocytopenii po chemioterapii mielosupresyjnej
lub mieloablacyjne;j.

Inne specjalne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszona liczba mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwickszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszong liczba prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u pacjentdw otrzymujacych intensywna radioterapi¢ lub
chemioterapig, lub u pacjentdow z naciekami nowotworowymi szpiku).

Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgonow u pacjentdw otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).

Mobilizacja PBPC

Wczesniejsze leczenie preparatami cytotoksycznymi

Pacjenci, ktorzy przed podaniem filgrastymu w celu mobilizacji komorek PBPC przebyli bardzo
intensywne leczenie mielosupresyjne, moga nie wykazywac wystarczajacej mobilizacji tych komorek
krwi, pozwalajacej na uzyskanie zalecanej minimalnej liczby komorek

(> 2,0 x 10° komérek CD34/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi w tym samym stopniu co
pacjenci leczenia mniej intensywnie.

Niektore srodki cytotoksyczne wykazuja szczegoélne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywaé na mobilizacj¢ komorek progenitorowych.
Leki takie, jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna podawane przez dhuzszy czas przed
probami mobilizacji komorek progenitorowych moga zmniejszaé liczbe tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczna
mobilizacje komorek progenitorowych. W przypadku przewidywanego przeszczepu komoérek PBPC
zaleca sig, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowac na wczesnym etapie leczenia. U
tych pacjentéw nalezy zwrocic¢ szczegolna uwage na liczbe mobilizowanych komorek
progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach. Jesli liczba komorek
progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami, nalezy rozwazy¢
alternatywne metody leczenia bez udziatu komoérek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metodg oceny ilosciowej. Wyniki analizy metoda cytometrii
przeptywowej liczby komorek CD34" rdznia sie w zaleznosci od doktadnosci zastosowanej metody
liczenia komorek i dlatego zalecenia dotyczace liczby komodrek oparte na wynikach badan uzyskanych
w innych laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwiazku pomiedzy liczba przeszczepionych komoérek CD34" a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztozonej, lecz
ciagtej zaleznosci. Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komérek CD34/kg zostato sformutowane
na podstawie opublikowanych wynikow doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe
hematologiczna. Uzyskanie komorek w ilosci wigkszej niz to minimum wydaje si¢ korelowac z
szybsza regeneracja, a w ilosci mniejszej — z wolniejsza regeneracja.

Zdrowi dawcy przed alogenicznym przeszczepem PBPC
Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposredniej korzys$ci klinicznej dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacje PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktorzy spetniaja prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcéw komorek macierzystych, zwracajac szczegdlna uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.
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Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu nie zostalty ocenione u dawcow w wieku
ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

U 35% analizowanych pacjentéw obserwowano przemijajaca trombocytopeni¢ (ptytki

krwi < 100 x 10/1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Sposrod tych pacjentow
zgloszono dwa przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/1, co przypisywano
zabiegowi leukaferezy. Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy
zwrocié szczegdlna uwage na dawcow z liczba ptytek krwi < 100 x 10°/1 przed wykonaniem
leukaferezy; w zasadzie aferezy nie nalezy przeprowadzac, jesli liczba ptytek krwi

wynosi < 75 x 10/1.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe lub u
ktorych rozpoznano zaburzenia hemostazy.

Podawanie filgrastymu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba biatych krwinek
zwickszy sie do wartosci > 70 x 107/1.

Dawcow otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowac do czasu normalizacji parametrow hematologicznych.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przejSciowe zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane.

Trwa dlugookresowa obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania leku. Nie mozna
jednak wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego klonu mieloidalnego. Zaleca sig, by osrodek
wykonujacy afereze prowadzil systematyczna rejestracje i monitorowanie dawcow komorek
macierzystych przynajmniej przez 10 lat, kontrolujac w ten sposoéb dtugookresowe bezpieczenstwo
stosowania leku.

Po podaniu G-CSF u zdrowych dawcow i pacjentow obserwowano czgste, cho¢ na ogot bezobjawowe
przypadki powigkszenia sledziony oraz bardzo rzadkie przypadki peknigcia $sledziony. Niektore
przypadki peknig¢ sledziony byly $miertelne. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé wielko$¢
$ledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia sledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w goérnej czesci barku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano u zdrowych dawcoéw dziatania
niepozadane dotyczace pluc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznos$¢ i hipoksja). W
przypadku podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia filgrastymem oraz zapewni¢ odpowiednig opieke lekarska.

Biorcy alogenicznych komorek PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostgpne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy alogenicznym
przeszczepem PBPC a biorca moga mie¢ zwiazek ze zwigkszonym — w poréwnaniu do przeszczepu
szpiku kostnego — ryzykiem wystapienia ostrej i przewlektej choroby GvHD.

SCN

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowac liczbe ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia
filgrastymem. Jesli u pacjenta wystapi matoptytkowos$¢, tzn. utrzymujace si¢ zmniejszenie liczby
phytek krwi do wartosci < 100 000/mm?, nalezy rozwazyé czasowe przerwanie podawania filgrastymu
lub zmniejszenie jego dawki.

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przejsciowe

zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, wymagajace $cistego monitorowania
ilosciowego.
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Przeksztalcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas diagnozowania cigzkich przewlektych neutropenii,
réznicujac je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ petna morfologi¢ krwi z
rozmazem i okre$leniem liczby ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czesto$¢ wystgpowania (okolo 3%) zespotéw mielodysplastycznych (ang. Myelodysplastic syndrome,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wytacznie pacjentdw z wrodzona neutropenia. MDS i
bialaczki sa naturalnym powiklaniem choroby podstawowej, a ich zwiazek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentdow z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczgciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidlowosci, w tym
monosomig 7. Jesli u pacjentow z SCN badania wykaza nieprawidtowosci cytogenetyczne, nalezy
dokona¢ uwaznej oceny ryzyka wzgledem korzysci zwiazanych z kontynuowaniem leczenia
filgrastymem; podawanie filgrastymu nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia MDS lub biataczki.
Obecnie nie jest jasne, czy dlugotrwale leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sig regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne szczegolne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przejsciowej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Powigkszenie $ledziony jest bezposrednim nastgpstwem leczenia filgrastymem. U 31% pacjentow
bioracych udziat w badaniach udokumentowano wyczuwalne palpacyjnie powigkszenie $ledziony.
Zwigkszenie objetosci, mierzonej w badaniach radiograficznych, wystgpowalo na wczesnym etapie
leczenia filgrastymem, a nastepnie osiagato plateau. Zmniejszenie dawki powodowato spowolnienie
lub zatrzymanie dalszego powigkszania §ledziony, a 3% pacjentdéw wymagato wykonania
splenektomii. Nalezy regularnie ocenia¢ wielkosc¢ §ledziony. Badanie palpacyjne jamy brzusznej
powinno by¢ wystarczajace dla wykrycia nieprawidlowego powigkszenia Sledziony.

U niewielkiej liczby pacjentow wystepowat krwiomocz/biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie
wykonywac¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ leku u noworodkéw i pacjentéw z neutropenia
autoimmunologiczna nie zostaty ustalone.

Zakazenie wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektérych pacjentdw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofiléw po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu oznacza¢ ANC codziennie. W pdzniejszym okresie zaleca sig, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu lub
raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych dawek
filgrastymu, wynoszacych 30 mln j./dobg (300 pg/dobe) moga z czasem wystapi¢ znaczne wahania
ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca sig pobieranie
krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwiqzane ze zwiekszeniem dawki lekow mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia trombocytopenii i niedokrwistosci
wywotanych terapia lekami mielosupresyjnymi. Z uwagi na mozliwo$¢ otrzymania wigkszej dawki
lub liczby tych preparatow podczas leczenia filgrastymem, pacjenci moga podlegac¢ wigkszemu ryzyku
wystapienia trombocytopenii i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi
(patrz wyzej).
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Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujqce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ skutkiem naciekania szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenie wywolane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chtoniaki. U pacjentéw ze stwierdzonymi zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi
szpik kostny, oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Wptyw filgrastymu na neutropeni¢ wywolana
zakazeniami lub nowotworami zlosliwymi naciekajacymi szpik kostny nie zostat dobrze ustalony.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) zglaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych dotyczacych ptuc, zwlaszcza srédmiazszowe zapalenie pluc (patrz punkt 4.8). Pacjenci
z naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc w niedalekiej przesztosci moga by¢ w grupie wigkszego
ryzyka. Wystapienie takich objawow plucnych, jak kaszel, goraczka i duszno$¢ wraz z objawami
radiologicznymi wskazujacymi na nacieki w ptucach i pogorszeniem czynno$ci ptuc, moga Swiadczy¢
o0 rozwijajacym si¢ zespole ostrych zaburzen oddechowych dorostych (ang. Adult Respiratory Distress
Syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i zastosowac
odpowiednie leczenie.

U pacjentdéw ze wspolistniejacymi chorobami ko$ci o typie osteoporozy, otrzymujacych ciagte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesigcy, moze by¢ wskazane monitorowanie ggstosci kosci.

U pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa podczas leczenia filgrastymem zgtaszano
wystepowanie przetomoéw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy do zgonu. Lekarze
powinni starannie rozwazy¢ zastosowanie filgrastymu u pacjentéw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa, a decyzj¢ podja¢ po dokonaniu uwaznej oceny potencjalnego ryzyka wzgledem
korzysci.

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwiazane z przemijajacym gromadzeniem znacznika w obrazowaniu kos$ci. Nalezy bra¢ to pod uwage
podczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Substancje pomocnicze

Zarzio zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni stosowac
tego produktu.

W celu poprawy identyfikacji czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSFs), w dokumentacji
pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe¢ handlowa stosowanego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym nie zostaty ostatecznie ustalone. Biorac
pod uwage wrazliwos$¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczna
o dzialaniu mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed i
do 24 godzin po chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do nasilenia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad ta interakcja, brak dowodow na jej szkodliwosc.

4.6 Ciazailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy. Istnieja
doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu przez tozysko. Badania na szczurach i krolikach nie
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dostarczyty dowodow na teratogenne dziatanie filgrastymu. U krolikéw stwierdzono zwigkszona
czesto$¢ wystgpowania utraty zarodka, jednak nie odnotowano zadnych wad wrodzonych.

W przypadku ciazy konieczne jest rozwazenie stosunku oczekiwanych korzysci z leczenia do
mozliwego zagrozenia zwiazanego ze stosowaniem filgrastymu dla ptodu.

Nie wiadomo, czy filgrastym przenika do mleka kobiecego i z tego powodu nie jest zalecane jego
stosowanie u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Filgrastym nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczegsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym filgrastymu jest tagodny lub umiarkowany bol
migsniowo-szkieletowy, wystepujacy u ponad 10% pacjentow. Bol migsniowo-szkieletowy jest na
ogo6t mozliwy do opanowania za pomoca standardowych lekow przeciwbolowych.

Dziatania niepozadane wymienione nizej zostaly pogrupowane wedtug czgstos$ci wystepowaniaoraz
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystgpowania okreslono nastepujaco: bardzo czgsto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepoZqdane w badaniach klinicznych u pacjentow 7 nowotworem zlosliwym

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje typu alergicznego®, w tym anafilaksja, wysypka skorna,
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢ i niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: niedocis$nienie tetnicze (przemijajace)
Rzadko: zaburzenia naczyn*, w tym choroba zarostowa zyt i zaburzenia
objetosci ptynow

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: obrzek pluc*, srdédmiazszowe zapalenie ptuc*, nacieki w ptucach*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko: zespdt Sweeta*, zapalenie naczyn krwiono$nych skory

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: bol migsniowo-szkieletowy (tagodny lub umiarkowany)
Czgsto: bol migsniowo-szkieletowy (cigzki)
Bardzo rzadko: nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: zaburzenia mikcji (gléwnie dyzuria)

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: zwigkszenie aktywnoS$ci fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i stgzenia
kwasu moczowego we krwi (odwracalne, zalezne od dawki, tagodne lub
umiarkowane)

* patrz nizej
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Tabela 2. Dziatania niepozqdane w badaniach klinicznych u zdrowych dawcow poddawanych
mobilizacji PBPC

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: cigzka reakcja alergiczna: anafilaksja, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, wysypka

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: leukocytoza (WBC > 50 x 10%/1), trombocytopenia (ptytki krwi
<100 x 10%/1; przemijajaca)
Czgsto: powigkszenie §ledziony (przewaznie bezobjawowe, rowniez u
pacjentow)
Niezbyt czesto: zaburzenia $ledziony
Bardzo rzadko: peknigcie $ledziony (rowniez u pacjentow)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto: krwioplucie*, krwotok ptucny*, nacieki w ptucach*, dusznos$c*,
hipoksja*

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: bol mig§niowo-szkieletowy (fagodny lub umiarkowany, przejsciowy)
Niezbyt czgsto: nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawow i objawow zapalenia

stawow
Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i LDH we krwi

(przejsciowe, niewielkie)
Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i
stezenia kwasu moczowego we krwi (przejsciowe, niewielkie)

*patrz nizej

Tabela 3. Dziatania niepoiqdane w badaniach klinicznych u pacjentow 7 SCN

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czg¢sto: niedokrwistos¢, powigkszenie $ledziony (w niewielu przypadkach moze
by¢ postepujace)
Czesto: trombocytopenia
Niezbyt czgsto: zaburzenia §ledziony

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto: krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: biegunka

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Czgsto: powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: zapalenie naczyn krwionosnych skory (podczas dtugotrwatego
stosowania), tysienie, wysypka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: ogdlny bol migsniowo-szkieletowy, bol kosci
Czesto: osteoporoza, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: krwiomocz, biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: bol w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, LDH i stezenia kwasu
moczowego we krwi (przej$ciowe), zmniejszenie stezenia glukozy we
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krwi (przejsciowe, umiarkowane)

Tabela 4. Dzialania niepoZqdane w badaniach klinicznych u pacjentow 7 HIV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czgsto: zaburzenia $ledziony, powigkszenie $ledziony™

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto: bol mig§niowo-szkieletowy (tagodny lub umiarkowany)

* patrz nizej

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo filgrastym nie zwigkszat
czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z chemioterapia cytotoksyczna. Do
zglaszanych dziatan niepozadanych, wystepujacych z rowna czestoscia u pacjentdéw otrzymujacych
filgrastym/chemioterapi¢ oraz placebo/chemioterapig, nalezaty nudnos$ci i wymioty, tysienie,
biegunka, uczucie zmegczenia, brak apetytu, zapalenie blony §luzowej, bol gtowy, kaszel, wysypka
skorna, bol w klatce piersiowej, uogolnione ostabienie, bol gardla, zaparcie i niespecyficzne
dolegliwosci bolowe.

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym wystepowaly reakcje alergiczne po rozpoczeciu lub podczas
trwania leczenia. Zgloszenia tych dziatan byly czgstsze po podaniu dozylnym. W niektorych
przypadkach nawrét objawdw obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwiazek
przyczynowy. Filgrastym nalezy ostatecznie odstawic u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna na lek.

Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po alogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ w duzych dawkach poprzedzajaca autologiczny przeszczep
szpiku kostnego zglaszano zaburzenia naczyniowe. Zalezno$¢ przyczynowa z filgrastymem nie zostata
ustalona.

W niektorych przypadkach zglaszano wystgpowanie dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc,
prowadzacych do wystapienia niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrych zaburzen oddechowych
dorostych (ARDS), ktére moga by¢ $miertelne. Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko
zglaszano u zdrowych dawcoéw dziatania niepozadane dotyczace pluc (krwioplucie, krwotok plucny,
nacieki w ptucach, dusznos¢ i hipoksja) (patrz punkt 4.4).

Sporadycznie donoszono o wystgpowaniu zespolu Sweeta (ostrej dermatozy neutrofilowej z goraczka)
u pacjentdéw z nowotworem zto§liwym. Poniewaz jednak u znacznego odsetka tych pacjentow
wystepowata biataczka, ktorej zwiazek z wystepowaniem zespolu Sweeta jest znany, zalezno$¢
przyczynowa z leczeniem filgrastymem nie zostala ustalona.

U pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
sierpowatokrwinkowych (patrz punkt 4.4). Czesto$¢ wystgpowania jest nieznana.

U pacjentéw z rakiem leczonych filgrastymem notowano wystepowanie dny rzekome;j.

We wszystkich przypadkach powigkszenia §ledziony u pacjentow zakazonych wirusem HIV badanie
fizykalne wykazato, ze powigkszenie $ledziony byto niewielkie lub umiarkowane, a przebieg kliniczny
byt tagodny; u zadnego pacjenta nie rozpoznano hipersplenizmu i zaden pacjent nie byt poddany
splenektomii. Powigkszenie §ledziony wystepuje czgsto u pacjentdow z zakazeniem wirusem HIV i jest
w rdéznym stopniu rozpoznawane u wigkszosci pacjentow z AIDS, dlatego jego zwiazek przyczynowy
z leczeniem filgrastymem jest niejasny.
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Immunogenno$¢

W czterech badaniach klinicznych u zadnego ze zdrowych ochotnikow ani pacjentdow z nowotworem
ztosliwym podczas leczenia produktem Zarzio nie wytworzyly si¢ przeciwciala przeciw
rekombinowanemu ludzkiemu G-CSF (ani wiazace, ani neutralizujace).

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono skutkéw przedawkowania filgrastymu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Czynniki wzrostu kolonii komoérkowych, kod ATC: LO3AA02

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteina regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Zarzio zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje
znaczne zwigkszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, przy niewielkim
zwigkszeniu liczby monocytéw. U niektdrych pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez wywotywac
niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw kwasochtonnych i zasadochtonnych wzgledem
wartosci wyjsciowych; u niektorych z tych pacjentow juz przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofilia
lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofilow jest zalezne od dawki.
Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub zwigkszona
aktywnos$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem
liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ o 50% w ciagu 1-2 dni, a powraca do wartosci
prawidtowych w ciagu 1-7 dni. Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu,
G-CSF wykazuje in vitro wtasciwosci pobudzajace wzgledem ludzkich komorek srédblonka, ktore
posiadaja swoiste receptory dla G-CSF. W zwiazku z tym wykazano, ze G-CSF indukuje funkcje
komorek srodbtonka zwiazane z angiogeneza. Ponadto wykazano, ze G-CSF zwigksza migracje
neutrofilow w srodbtonku naczyniowym.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujqcych chemioterapie cytotoksycznq prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i goraczki
neutropenicznej. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania goraczki neutropenicznej,
ogranicza stosowanie antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej
biataczce szpikowej lub po leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego.
Nie dotyczy to zmniejszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas
trwania goraczki nie skrocit si¢ u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjne poprzedzajace
przeszczep szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu w monoterapii lub po chemioterapii mobilizuje komoérki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki PBPC mozna pobrac i poda¢ w infuzji po chemioterapii
cytotoksycznej duzymi dawkami albo zamiast, albo dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC
w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas zagrozenia powiktaniami
krwotocznymi i zmniejszajac koniecznos¢ transfuzji ptytek krwi.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu oceniajacym zastosowanie G-CSF po alogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami wskazano na zwigkszenie ryzyka
wystapienia GvHD, $miertelno$ci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment related mortality, TRM) i
$miertelnosci w przypadku podawania G-CSF. W odrgbnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udziatem pacjentéw z ostrymi lub przewleklymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wplywu na ryzyko wystapienia GVHD, TRM ani $miertelnosci. Metaanaliza badan
przeszczepow alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko wystapienia
ostrej GVHD, przewleklej GVHD ani wczesnej Smiertelnosci zwiazanej z leczeniem.
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Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM
Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego
o Czas trwania Ostra GVHD | Przewlekla
Publikacja badania N stopnia II-IV | GvHD TRM
Metaanaliza 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europejskie
badanie
retrospektywne b [,33 1,29 1,73
(2004) 1992-2002 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
Miedzynarodowe
(20061)) Y 1995-2000b 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

*Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF
®Analiza obejmuje pacjentow poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym
przeszczepem PBPC

U zdrowych dawcow dawka 1 min j./kg mc./dobg (10 pg/kg mc./dobg) podawana podskornie przez
4-5 kolejnych dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komoérek CD34"/kg masy ciata biorcy u wigkszosci
dawcéw po dwoch leukaferezach.

U biorcow alogenicznych komorek PBPC zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do samoistnej
regeneracji ptytek krwi, w poréwnaniu z alogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu u dzieci lub dorostych z SCN (cigzka wrodzona, cykliczng i idiopatyczna
neutropenia) wywoluje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) we krwi
obwodowej oraz zmniejszenie wystgpowania zakazen i zwiazanych z nimi powiktan.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV pozwala na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofilow, umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow
przeciwwirusowych i (lub) innych produktéw leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak
dowodow, ze pacjenci z zakazeniem wirusem HIV leczeni filgrastymem wykazujg zwigkszenie
replikacji wirusa HIV.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W randomizowanych, przeprowadzonych metoda podwodjnie slepej proby badaniach krzyzowych z
zastosowaniem dawki pojedynczej i wielokrotnej, z udziatem 146 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
po podaniu podskornym i dozylnym profil farmakokinetyczny produktu Zarzio byt poréownywalny do
profilu farmakokinetycznego produktu referencyjnego.

Wchianianie

Pojedyncza dawka podskorna 0,5 mln j./kg me. (5 pg/kg mc.) prowadzita do maksymalnego stgzenia
W SUrOWICY PO tn.x Wynoszacym 4,5 + 0,9 godziny ($rednia = SD).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg. Po podaniu podskornym zalecanych dawek
stezenie w surowicy utrzymywato si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8 - 16 godzin. Istnieje dodatnia
korelacja liniowa pomigdzy wielkoScia dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od
tego, czy lek podaje si¢ dozylnie, czy podskornie.
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Eliminacja

Eliminacja filgrastymu ma przebieg nieliniowy w odniesieniu do dawki, a jego klirens zmniejsza si¢ w
miar¢ zwigkszenia dawki. Wydaje sig, ze gtdéwna droga eliminacji filgrastymu jest klirens z udzialem
neutrofilow, ktory ulega wysyceniu w przypadku stosowania wigkszych dawek. Jednak w przypadku
wielokrotnego podawania klirens filgrastymu zwigksza si¢, gdy zwigksza si¢ liczba neutrofilow.
Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji (t;;) filgrastymu z surowicy po podaniu podskérnym
pojedynczej dawki wahat si¢ od 2,7 godziny (1,0 mln j./kg mc., 10 pg/kg mc.) do 5,7 godziny
(0,25 mln j./kg mc., 2,5 pg/kg mc.) i wydhtuzat si¢ po 7 dniach podawania odpowiednio do 8,5 —

14 godzin.

Infuzja ciagla filgrastymu przez okres do 28 dni u pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu
szpiku nie dat zadnych dowodoéw na kumulacje leku 1 wykazat porownywalne okresy pottrwania w
fazie eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych nieklinicznych posiadajacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy
uzupetniajacych dane podane w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas glutaminowy

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Produktu Zarzio nie wolno rozciencza¢ roztworami sodu chlorku.
Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

Rozcienczony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

6.3 OKkres waznosci
30 miesigey.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczna i
fizyczna przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
W czasie okresu waznosci, w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjaé z lodowki i

przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 72 godzin. Po
uplywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.
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W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka (ze szkta typu I) z igla iniekcyjnag (ze stali nierdzewne;j), z ostona
zabezpieczajaca iglg lub bez ostony, zawierajaca 0,5 ml roztworu.

Opakowania po 1, 3, 5 lub 10 ampultko-strzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Roztwoér nalezy obejrze¢ przed zastosowaniem. Do uzytku nadaja si¢ wyltacznie klarowne roztwory,
bez wytraconych czastek. Przypadkowe narazenie leku na dziatanie temperatur zamarzania nie ma
negatywnego wptywu na stabilnos¢ produktu Zarzio.

Zarzio nie zawiera srodkow konserwujacych: Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych strzykawki z produktem Zarzio przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego
uzytku.

Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby produkt Zarzio mozna rozciencza¢ roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Rozcienczanie do koncowego stezenia < 0,2 min j./ml (2 pug/ml) nie jest nigdy zalecane.

W przypadku pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia
< 1,5 mln j./ml (15 pg/ml), do roztworu nalezy doda¢ albuming osocza ludzkiego (ang. human serum
albumin, HSA), tak aby uzyskac¢ jej st¢zenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objgtosci wynoszacej 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml roztworu albuminy osocza ludzkiego (Ph. Eur.) o
stezeniu 200 mg/ml (20%).

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) filgrastym wykazuje zgodno$¢ ze
szktem i wieloma materiatami z plastiku, w tym z polichlorkiem winylu, poliolefing (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca iglg zakrywa iglg po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla. Nie
ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac tlok az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia tloka. Nadal naciskajac tlok strzykawki wyjac igle
z ciala pacjenta. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/495/005
EU/1/08/495/006
EU/1/08/495/007
EU/1/08/495/008
EU/1/08/495/013
EU/1/08/495/014
EU/1/08/495/015
EU/1/08/495/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
06/02/2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.cu/.
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ANEKS IT

A. WYTW(:)RCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) substanciji biologicznie czynnej

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
AT-6250 Kundl
Austria

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
° INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, wyszczego6lnionych w Planie Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zgodnie z czwarta wersja z dnia 20 pazdziernika 2008 Planu
Zarzadzania Ryzykiem, przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu oraz we wszelkich pdzniejszych aktualizacjach Planu Zarzadzania Ryzykiem zatwierdzonych
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi, jednoczesnie z kolejnym Okresowym raportem o
bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR) nalezy przedtozy¢ zaktualizowany Plan Zarzadzania
Ryzykiem.

Dodatkowo zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy przedtozy¢:

o w przypadku otrzymania nowej informacji, ktéra moze wptywac na obecna Specyfikacje
dotyczaca Bezpieczenstwa, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii lub dziatania
majace na celu minimalizacjg ryzyka
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w ciagu 60 dni od uzyskania waznych osiagnig¢ (dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka)
na zadanie Europejskiej Agencji ds. Produktéw Leczniczych (EMA).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zarzio 30 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 miliondéw jednostek (co odpowiada 300 mikrogramom)
filgrastymu w 0,5 ml (60 mln j./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas glutaminowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan i sorbitol (E420) —
szczegotowe informacje patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.

1 amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle
3 amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle
5 amputko-strzykawek bez ostony zabezpieczajacej igle
10 ampulko-strzykawek bez ostony zabezpieczajacej igle

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ ampultko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/495/009
EU/1/08/495/010
EU/1/08/495/011
EU/1/08/495/012

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na receptg.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zarzio 30 mln j./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zarzio 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 48 milionéw jednostek (co odpowiada 480 mikrogramom)
filgrastymu w 0,5 ml (96 mln j./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas glutaminowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan i sorbitol (E420) —
szczegotowe informacje patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.

1 amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle
3 amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle
5 amputko-strzykawek bez ostony zabezpieczajacej igle
10 ampulko-strzykawek bez ostony zabezpieczajacej igle

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ ampultko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/495/013
EU/1/08/495/014
EU/1/08/495/015
EU/1/08/495/016

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na receptg.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zarzio 48 mln j./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zarzio 30 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 miliondéw jednostek (co odpowiada 300 mikrogramom)
filgrastymu w 0,5 ml (60 mln j./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas glutaminowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan i sorbitol (E420) —
szczegotowe informacje patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.

1 ampultko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle
3 amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle
5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
10 amputko-strzykawek z ostona zabezpieczajaca igle

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ ampultko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/495/001
EU/1/08/495/002
EU/1/08/495/003
EU/1/08/495/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na receptg.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zarzio 30 mln j./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zarzio 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

Filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 48 milionéw jednostek (co odpowiada 480 mikrogramom)
filgrastymu w 0,5 ml (96 mln j./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas glutaminowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan i sorbitol (E420) —
szczegotowe informacje patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.

1 ampultko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle
3 amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle
5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
10 amputko-strzykawek z ostona zabezpieczajaca igle

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ ampultko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/495/005
EU/1/08/495/006
EU/1/08/495/007
EU/1/08/495/008

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Lek wydawany na receptg.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zarzio 48 mln j./0,5 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA / AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA
ZABEZPIECZAJACA IGLE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Zarzio 30 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji

Filgrastym
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA / AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA
ZABEZPIECZAJACA IGLE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Zarzio 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji

Filgrastym
sc./iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zarzio 30 mln j./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce
Zarzio 48 mln j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce
Filgrastym

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zarzio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zarzio
Jak stosowac lek Zarzio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Zarzio

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK ZARZIO 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Zarzio zawiera substancj¢ czynna filgrastym. Nalezy ona do grupy bialek zwanych cytokinami i
wykazuje znaczne podobienstwo do czynnika pobudzajacego wzrost kolonii granulocytow (G-CSF)
wytwarzanego przez organizm cztowieka. Filgrastym pobudza szpik kostny do wytwarzania wigkszej
liczby biatych krwinek, ktére pomagaja organizmowi zwalcza¢ zakazenia. Jesli liczba biatych krwinek
jest za mata (neutropenia), zwigksza si¢ ryzyko zakazenia.

Chemioterapia przeciwnowotworowa

Zarzio jest stosowany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania goraczki neutropenicznej, ktéra moze by¢ spowodowana stosowaniem chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworu zlosliwego u dzieci i dorostych. Nie jest stosowany u pacjentow
z przewlekla biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) 1 zespotami
mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS).

Przeszczepienie szpiku kostnego

Zarzio jest stosowany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii po chemioterapii w duzych dawkach
i napromienianiu catego ciala (radioterapii) przed przeszczepieniem szpiku kostnego u dzieci i
dorostych, u ktérych wystepuje zwickszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Mobilizacja komoérek macierzystych krwi obwodowej

Zarzio jest stosowany w celu pobudzania szpiku kostnego do uwalniania (mobilizacji) komorek
progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells, PBPC, rodzaj komorek
macierzystych) do krwi, tak aby nastgpnie wzrastaly i rozwijaly si¢ we wszystkie rodzaje krwinek:
biale krwinki, czerwone krwinki i ptytki krwi.

Jesli pacjent ma nowotwor ztosliwy, te komorki PBPC sa usuwane z krwi pacjenta, a nastgpnie
ponownie podawane po chemioterapii i (lub) radioterapii. Poniewaz chemioterapia i (lub) radioterapia
moze hamowac¢ aktywnos¢ szpiku kostnego, zabieg ten moze pomoc w przyspieszeniu powrotu do
zdrowia.
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Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla innej osoby, komorki PBPC sa usuwane z jego
krwi i podawane biorcy po uprzedniej chemioterapii i (lub) radioterapii.

Ciezka przewlekla neutropenia

Zarzio jest stosowany u dzieci i dorostych w celu zwigkszenia liczby biatych krwinek oraz
zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania i skrocenia czasu trwania zakazen zwiazanych ze specyficznymi
postaciami cigzkiej przewlektej neutropenii: wrodzona, cykliczna (nawracajaca) lub idiopatyczna (bez
znanej przyczyny).

Neutropenia w zakazeniu wirusem HIV

Zarzio jest stosowany do leczenia przewleklej neutropenii u pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem
wirusem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowaé innych
metod leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZARZIO

Kiedy nie stosowa¢ leku Zarzio
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na filgrastym lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Zarzio (wymienionych w punkcie 6 Co zawiera lek Zarzio”).

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Zarzio

Nalezy poinformowac lekarza:

- jesli u pacjenta wystepuje osteoporoza,

- jesli u pacjenta wystgpuje niedokrwistos¢ sierpowatokomorkowa (zaburzenie czerwonych
krwinek, powodujace podobny do sierpa ksztatt krwinek czerwonych),

- jesli u pacjenta wystepuja specyficzne zaburzenia krwi, takie jak zespoly mielodysplastyczne
(MDS) lub przewlekta biataczka szpikowa (CML),

- jesli pacjent jest dawca dla innej osoby i stosuje leki przeciwzakrzepowe (leki rozrzedzajace
krew) lub ma problemy z krwawieniami.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekéw, ktére pobudzaja
wytwarzanie krwinek bialych.

Zarzio nalezy do grupy lekow, ktore pobudzaja wytwarzanie krwinek biatych. Personel medyczny
powinien zawsze zapisywa¢ doktadng nazwe stosowanego leku.

Stosowanie leku Zarzio z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Wazne jest, by poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy
lub planuje ciaze, poniewaz lekarz moze zdecydowac, ze nie powinna ona stosowac tego leku.
Filgrastym moégltby mie¢ wplyw na mozliwos¢ zajscia w ciaze lub zdolnos$¢ utrzymania ciazy.

Lekarz moze zdecydowaé, ze pacjentka nie powinna stosowac filgrastymu, jesli karmi piersia,
poniewaz nie wiadomo, czy przenika on do mleka.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Zarzio nie ma wpltywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Zarzio

Ten lek zawiera sorbitol (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac sig z lekarzem przed przyjgciem leku.
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3. JAK STOSOWAC LEK ZARZIO
Dawka leku Zarzio zalezy od masy ciala pacjenta oraz od rodzaju leczonej choroby.

Chemioterapia przeciwnowotworowa

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 0,5 milionéw jednostek (mln j.) na kg masy ciata na dobg. Na
przyktad dla pacjenta o masie ciata 60 kg dawka dobowa wynosi 30 mln j. Pierwszej dawki nie nalezy
podawac¢ przed uptywem 24 godzin od chemioterapii lekami cytotoksycznymi. Leczenie moze trwaé
do 14 dni. Jednak w niektorych rodzajach chor6b moze by¢ konieczne zastosowanie dtuzszego
leczenia, trwajacego nawet do okoto 1 miesiaca.

Przeszczepienie szpiku kostnego

Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka leku to 1 mln j. na kg masy ciala na dobg. Na przyktad dla
pacjenta o masie ciata 60 kg dawka dobowa wynosi 60 mln j. Pacjent zazwyczaj otrzymuje pierwsza
dawke leku co najmniej 24 godziny po chemioterapii, lecz w ciagu 24 godzin od przeszczepu szpiku
kostnego. Nastepnie lekarz zleci wykonanie badania krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia i okreslic,
jak dlugo powinno ono trwac.

Mobilizacja komoérek macierzystych krwi obwodowej

- Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla samego siebie, zazwyczaj stosowana dawka
wynosi 1 mln j. na kg masy ciata na dobe. Zarzio jest podawany przez 5-7 kolejnych dni.
Stosowanie leku Zarzio nalezy kontynuowac az do ostatniego pobrania komorek macierzystych.

- Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla samego siebie po chemioterapii, zazwyczaj
stosowana dawka wynosi 0,5 mln j. na kg masy ciata na dobg. Zarzio jest podawany az do
ustapienia przewidywanej najmniejszej liczby biatych krwinek i powrotu ich liczby do warto$ci
prawidtowych.

- Jesli pacjent jest dawca komorek macierzystych dla innej osoby, zazwyczaj stosowana dawka
leku wynosi 1 miln j. na kg masy ciata na dobg. Stosowanie leku Zarzio trwa przez
4-5 kolejnych dni.

Lekarz bedzie regularnie zlecal wykonanie badan krwi, aby wyznaczy¢ optymalny czas na pobranie
komoérek macierzystych.

Ciezka przewlekla neutropenia

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi od 0,5 do 1,2 mln j. na kg masy ciata na dobg,
podawana w dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych. Nastepnie lekarz zleci wykonanie
badania krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia i okresli¢ najlepsza dawke dla danego pacjenta. W
przypadku neutropenii konieczne jest dtugotrwale stosowanie leku Zarzio.

Neutropenia w zakazeniu wirusem HIV

Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka leku wynosi od 0,1 do 0,4 mln j. na kg masy ciala na dobe.
Lekarz bedzie w regularnych odstgpach czasu zlecat badania krwi, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia.
Jesli liczba biatych krwinek powrodci do normy, mozliwe jest podawanie leku rzadziej niz raz na dobg.
Lekarz bedzie nadal zlecal regularne badania krwi i ustali optymalna dawke dla danego pacjenta.
Utrzymanie prawidtowej liczby biatych krwinek moze wymaga¢ dlugotrwatego stosowania leku
Zarzio.

Dzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczace dawki leku sa takie same, jak u dorostych otrzymujacych chemioterapig.
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Jak stosuje si¢ lek Zarzio

Zarzio nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac sig lekarzem, pielggniarka Iub farmaceuta. Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu
do tkanki znajdujacej si¢ bezposrednio pod skora (wstrzykniecie podskorne) lub w infuzji dozylne;j
(kroplowka).

Lekarz zdecyduje, czy wygodniejsze dla pacjenta bgdzie samodzielne wstrzykiwanie leku Zarzio.
Lekarz lub pielegniarka poinstruuja pacjenta, jak wstrzykiwa¢ lek. Nie wolno podejmowac préby
samodzielnego wstrzyknigcia bez uprzedniego szkolenia.

Instrukcje dotyczace samodzielnego wstrzykiwania leku Zarzio znajduja si¢ na koncu ulotki.
Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Zarzio

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Zarzio nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z pielegniarka, lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie zastosowania leku Zarzio

W przypadku pominigcia dawki leku Zarzio nalezy skontaktowac sig z lekarzem w celu uzgodnienia,
kiedy powinna by¢ wstrzyknigta nastgpna dawka.

Przerwanie stosowania leku Zarzio

Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy moze przerwaé stosowanie leku Zarzio. Stosowanie leku Zarzio
moze sktadac si¢ z kilku cykli.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Zarzio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza

» jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci z oddychaniem, poniewaz moze to by¢
objawem cigzkich dziatan niepozadanych w obrebie ptuc, takich jak zapalenie phuc i ostre
zaburzenia oddechowe;

* jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha lub bol w gornej czgsci ramienia,
poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniem $ledziony;

* jesli u pacjenta wystapia nagle trudnosci z oddychaniem lub zawroty glowy, obrzek twarzy lub
gardta, bable na skorze lub wysypka. Moze to by¢ ciezka reakcja alergiczna, dlatego nalezy
przerwa¢ podawanie leku i natychmiast zwr6cié¢ si¢ po pomoc medyczna.

Dzialania niepozadane moga wystepowac z okreslong czestoscia, ktora jest zdefiniowana w
nastepujacy sposob:

* bardzo czgsto: wystepuja czeséciej niz u 1 na 10 pacjentow

* czesto: wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentéw

* niezbyt czesto: wystepujau 1 do 10 na 1000 pacjentow

* rzadko: wystgpujau 1 do 10 na 10 000 pacjentéw

* bardzo rzadko: wystgpuja rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow

* nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Bardzo cze¢ste dzialania niepozadane

e bol kosci, stawOw 1 miesni

+ zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego i aktywnosci niektorych enzymow

* zmniejszenie stgzenia glukozy we krwi

* leukocytoza (nieprawidlowo duza liczba biatych krwinek we krwi)

* mala liczba plytek krwi (zwigkszajaca ryzyko wystapienia krwawienia lub siniakow)

* mala liczba czerwonych krwinek (mogaca spowodowac blados¢ skory oraz ostabienie i zadyszke)
*  bol glowy
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« krwawienie z nosa
* powigkszenie $ledziony

Czeste dzialania niepozadane

*  biegunka

*  bol w miejscu podania

*  wypadanie wlosow

*  wysypka

*  powigkszenie watroby

» zapalenie naczyn krwiono$nych skory
* utrata wapnia z kosci (osteoporoza)

» zaburzenia $ledziony

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

* obnizenie cis$nienia te¢tniczego krwi

+ reakcje typu alergicznego, w tym anafilaksja (zawroty glowy, znaczne zmniejszenie ciSnienia
tetniczego krwi, trudnosci z oddychaniem), obrzgk naczynioruchowy (bolesny obrzgk twarzy Iub
gardta), trudno$ci z oddychaniem, niskie cis$nienie tetnicze krwi, wysypka skorna, pokrzywka;
reakcje te moga wystapi¢ na poczatku lub w trakcie leczenia

* nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw lub objawow zapalenia stawow

* obecnos¢ krwi lub biatka w moczu

Rzadkie dzialania niepozadane
* zaburzenia naczyniowe, w tym choroba zarostowa zyt (choroba watroby) i zatrzymanie wody,
ktore moze spowodowac obrzegk konczyn

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane

* trudnosci z oddawaniem moczu

+ zespot Sweeta (Sliwkowe, wypukle, bolesne zmiany na konczynach, czasami na twarzy i szyi, z
goraczka)

* zatrzymanie wody w plucach, krwawienie w ptucach, odkrztuszanie krwi, niedobér tlenu,
zapalenie ptuc (mogace powodowac dusznos¢, kaszel, podwyzszona temperature); w niektorych
przypadkach moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrych zaburzen
oddechowych u dorostych (ang. adult respiratory distress syndrome, ARDS, czyli choroby
powodujacej wigksza dusznos$¢ u bardzo chorych pacjentow), ktore moga prowadzi¢ do $mierci

*  przetom sierpowatokrwinkowy (gwattowny rozpad krwinek czerwonych) u pacjentow z
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa

* peknigcie §ledziony

Czestos¢ nieznana
* odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego
* Dboliobrzgk stawow, podobnie jak w przebiegu dny moczanowej (dna rzekoma, pseudodna)

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZARZIO

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Zarzio po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
strzykawki po EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) jednorazowo do 72 godzin. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do

lodowki i nalezy go usunag.
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Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zarzio

- Substancja czynna leku jest filgrastym.
Zarzio 30 mln j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce. Kazda
ampultko-strzykawka zawiera 30 mln j. filgrastymu w 0,5 ml, co odpowiada 60 mln j./ml.
Zarzio 48 mln j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce. Kazda
amputko-strzykawka zawiera 48 mln j. filgrastymu w 0,5 ml, co odpowiada 96 mln j./ml.

- Inne sktadniki leku to kwas glutaminowy, sorbitol (E420), polisorbat 80 i woda do
wstrzykiwarn.

Jak wyglada lek Zarzio i co zawiera opakowanie

Zarzio to przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-
strzykawce.

Zarzio jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5 lub 10 ampultko-strzykawek z igta
iniekcyjna oraz z ostona zabezpieczajaca igle lub bez ostony.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sandoz nv-sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
IIpencrasurencrso Cannos A.1.
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 221 421 611

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
NeoCorp AG

Tel: +49 881 909 5960
oder

Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 200

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 200

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 200



Sandoz Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 8024 902 40 00

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)\\Gda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 15 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +351 21 924 19 11

n

DEMO Avdvopog Bliopnyovikn kot Epmopikn
Etaupeia

Ten.: +210 8161802

Espaiia Romania
Sandoz Farmacéutica, SA S.C. Sandoz SRL
Tel. +34 90 211 87 61 Tel: +40 265 208 120

France Slovenija
Sandoz SAS Lek farmacevtska druzba d.d.
Tél: +33 149 64 48 00 Tel: +386 1 580 21 11

Ireland Slovenska republika
Rowex Ltd Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 9 85 20 20 30
Kvnpog United Kingdom
Awvopéoc KotTov Sandoz Limited

Tniéfovo: +357 25372425 Tel: +44 1276 69 8020

Latvija Lietuva
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +371 67 892 006 Tel: +370 5 2636 038

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.cu/.

Instrukcje samodzielnego wykonywania wstrzyknigcia

Ta czes$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku Zarzio.
Wazine jest, by pacjent nie wykonywal wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostal odpowiednio
przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. Zarzio jest dostarczany z ostona
zabezpieczajaca igle lub bez ostony — lekarz lub pielegniarka poinstruuje pacjenta, jak stosowac lek .
W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzykniecia lub
jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic si¢ o pomoc do lekarza lub pielggniarki.
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W jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie?

Lek nalezy wstrzykna¢ w tkankeg znajdujaca si¢ tuz pod skora, czyli wykona¢ wstrzyknigcie
podskorne. Lekarz lub pielggniarka udziela informacji, jak czgsto nalezy wykonywac wstrzyknigcie.

Co jest potrzebne?

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie podskorne leku, potrzebne beda:

1.

3.

nowa ampulko-strzykawka z lekiem Zarzio z ostong zabezpieczajaca igle lub bez takiej ostony,
wacik nasaczony alkoholem lub innym preparatem dezynfekujacym,

szczelny pojemnik odporny na uszkodzenia do bezpiecznego usuwania zuzytych strzykawek,
jesli stosowana jest amputko-strzykawka Zarzio bez ostony zabezpieczajacej igte.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Zarzio?

1.

*®

Wyja¢ opakowanie z lekiem Zarzio z lodéwki. Przypadkowe narazenie leku na dziatanie
temperatur zamarzania nie ma negatywnego wptywu na stabilno$¢ produktu Zarzio.

Nie wstrzasa¢ opakowaniem zawierajacym amputko-strzykawke.

Sprawdzié, czy jest to lek o wlasciwej mocy, potrzebnej do zastosowania dawki przepisanej
przez lekarza.

Sprawdzi¢ date waznosci podana na kartoniku i etykiecie strzykawki (Termin wazno$ci/EXP).
Nie nalezy uzywac leku po uptywie ostatniego dnia miesiaca wskazanego na opakowaniu.
Sprawdzi¢ wyglad leku Zarzio. Lek musi by¢ przejrzysty. Jesli jest metny lub w roztworze
widoczne sg czastki, nie wolno go uzywac.

Dla wigkszego komfortu uzytkownika amputko-strzykawke nalezy odstawi¢ na 30 minut, by
roztwor osiagnat temperature pokojowa lub potrzymac ja w dloni przez kilka minut. Nie nalezy
stosowac zadnych innych sposobow ogrzania leku Zarzio (np. leku nie wolno podgrzewac w
kuchence mikrofalowej ani w goracej wodzie).

Nie zdejmowac plastikowej ostonki z igly az do chwili, gdy pacjent jest gotowy do wykonania
wstrzyknigcia.

Starannie umy¢ rece.

Nalezy wybra¢ wygodne, dobrze o§wietlone i fatwo dostepne miejsce, i umiesci¢ tam
strzykawke, wacik nasaczony alkoholem i w razie potrzeby pojemnik odporny na uszkodzenia.

Jak przygotowaé wstrzyknigcie?

Przed wstrzyknigciem leku Zarzio trzeba wykona¢ nastgpujace czynnosci:

1.

2.

3.

4.
5.

Delikatnie zdja¢ plastikowa ostonke z igly bez obracania nia. Nie nalezy dotykac igty ani
popychac¢ tloka strzykawki.

Trzymajac strzykawke z igla skierowang do gory nalezy sprawdzié, czy w strzykawce znajduja
si¢ pecherzyki powietrza. Jesli tak, nalezy usunaé zalegajace w strzykawce powietrze
popychajac ostroznie tlok do gory (unikaé wyplynigcia ptynu ze strzykawki).

Na cylindrze strzykawki widoczna jest podziatka. Ttok strzykawki nalezy popchna¢ do gory az
do liczby (ml) odpowiadajacej dawce leku Zarzio przepisanej przez lekarza.

Nalezy ponownie upewnic¢ sig, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku Zarzio.
Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

W jakie miejsca nalezy wstrzykna¢ lek?

Najlepszymi miejscami do samodzielnego wykonania wstrzyknigcia sa:

gorne czescei ud oraz N
brzuch, z wyjatkiem okolicy pepka.

Miejsce wstrzyknigcia leku nalezy za kazdym razem zmieniaé, by uniknac \A/

powstania rany w jednym miejscu. Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze

rowniez wstrzyknac lek w tylna czg$¢ ramienia.
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W jaki sposob wykona¢ wstrzykniecie leku?

1. Odkazi¢ skorg wacikiem nasaczonym alkoholem, a nastgpnie uchwyci¢ fatd skory pomigdzy
kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go.

2. Wprowadzi¢ igl¢ pod skore pod katem okoto 45°, zgodnie z instrukcja pielggniarki lub lekarza.

3. Delikatnie pociagna¢ ttok, aby upewnic sig, ze nie doszto do przektucia naczynia krwiono$nego.
Jesli w strzykawce pojawi sig krew, nalezy wyjac igle i wykona¢ wktucie w innym miejscu.

Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle

4, Caly czas trzymajac fatd skory miedzy palcami powoli i rownomiernie
naciskac¢ ttok.

5. Po wstrzyknigciu pltynu wyjac igle i zwolni¢ ucisk skory.

6. Zuzyta strzykawke umiesci¢ w pojemniku na odpady. Kazdej strzykawki
uzywac tylko do jednego wstrzyknigcia.

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

4, Caly czas trzymajac fatd skory miedzy palcami powoli i rownomiernie
naciskac¢ ttok, az do podania calej dawki i braku mozliwosci dalszego
wecisni¢cia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na ttok!

5. Po wstrzyknigciu ptynu wyjaé igl¢ nadal naciskajac ttok, a nastgpnie zwolnié D)
ucisk skory. Spe
6. Zwolni¢ ucisk ttoka. Ostona zabezpieczajaca igle szybko zakryje igle. )/ T

()

7. Kazdej strzykawki uzywac tylko do jednego wstrzyknigcia.
Uwaga

W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki po pomoc lub
poradg.

Usuwanie zuzytych strzykawek
Zuzyte strzykawki nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle

- Nie nalezy naktada¢ ostonek na zuzyte igly.

- Zuzyte strzykawki wlozy¢ do szczelnego, odpornego na uszkodzenia pojemnika na odpady, a
pojemnik ten przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

- Pelny pojemnik usuna¢ w sposéb zgodny ze wskazowkami udzielonymi przez lekarza,
pielegniarke lub farmaceutg.

- NIGDY nie wyrzuca¢ zuzytych strzykawek do normalnego kosza na $mieci.

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

- Ostona zabezpieczajaca iglg zapobiega ukluciom igla po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczego6lnych srodkow ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usunaé w sposob
zgodny ze wskazoéwkami udzielonymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow
shuzby zdrowia:

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Do uzytku nadaja si¢ wytacznie klarowne roztwory,

bez wytraconych czastek. Przypadkowe narazenie leku na dziatanie temperatur zamarzania nie ma
negatywnego wptywu na stabilno$¢ produktu Zarzio.

60



Zarzio nie zawiera srodkow konserwujacych: Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych strzykawki z produktem Zarzio przeznaczone sa wyltacznie do jednorazowego
uzytku.

Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby lek Zarzio mozna rozcienczaé roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Leku
Zarzio nie wolno rozciencza¢ roztworami sodu chlorku.

Rozcienczanie do koncowego stezenia < 0,2 min j./ml (2 pg/ml) nie jest nigdy zalecane.

W przypadku pacjentow leczonych filgrastymem rozcienczonym do st¢zenia
< 1,5 mln j./ml (15 pg/ml), do roztworu nalezy doda¢ albuming osocza ludzkiego (HSA), tak aby
uzyskac jej stezenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objgtosci wynoszacej 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 ml roztworu albuminy osocza ludzkiego (Ph.Eur.) o
stezeniu 200 mg/ml (20%).

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) filgrastym wykazuje zgodno$¢ ze
szktem i wieloma materiatami z plastiku, w tym polichlorkiem winylu, poliolefina (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcieficzony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i
fizyczna przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym razie uzytkownik odpowiada za warunki
oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych warunkach
aseptycznych.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla. Nie
ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rtownomiernie naciska¢ ttok, az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia tloka. Nadal naciskajac tlok strzykawki wyjac igle
z ciala pacjenta. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igl¢ po zwolnieniu tloka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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