I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zarzio 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé
Zarzio 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Zarzio 30 MV/0,5 ml Skidums injekcijam vai infizijam pilnslircé

Katrs skiduma mililitrs satur 60 miljonus vienibu (MV) (atbilst 600 mikrogramiem [pg]) filgrastima
(filgrastim)*.

Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 30 MV (atbilst 300 pg) filgrastima.

Zarzio 48 MV/0,5 ml 8kidums injekcijam vai infuzijam piln§lircé

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

Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 48 MV (atbilst 480 pg) filgrastima.

* rekombinants metionil&ts cilvéka granulocttu kolonijas stimulgjoss faktors (granulocyte-colony
stimulating factor (G-CSF)), kas iegiits no E. coli, izmantojot DNS rekombing&to tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs Skiduma mililitrs satur 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam vai inflizijam pilnslircg (injekcija vai infiizija)
Dzidrs, bezkrasains lidz viegli iedzeltens Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

- Neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas biezuma samazinasanai pacientiem,
kuri laundabiga audzgja (iznemot hroniskas mieloleikozes un mielodisplastiska sindroma)
arst€Sanai sanem visparatzitu citotoksisku kimijterapiju, ka art neitrop&nijas ilguma
samazinaSanai pacientiem, kuri sanem mieloablativu terapiju, kam seko kaulu smadzenu
transplantacija un kuriem pastav paaugstinats ilgsto$as smagas neitrop&nijas risks.

Filgrastima droSums un efektivitate ir Iidziga pieaugusiem un b&rniem, kuri sanem citotoksisku
kimijterapiju.

- Perifero asins cilmes $tinu (peripheral blood progenitor cells (PBPCs)) mobilizacijai.

- Pacientiem (b&miem vai pieaugusiem) ar smagu iedzimtu, ciklisku vai idiopatisku neitropeniju
ar absoliito neitrofilo leikocitu skaitu (absolute neutrophil count (ANC)) < 0,5 x 10%1 un
smagam vai recidiv§josam infekcijam anamnézg ilgstosa filgrastima lietosana ir indic@ta, lai
palielinatu neitrofilo leikocttu skaitu un samazinatu ar infekcijam saistitu notikumu
sastopamibas biezumu un norises ilgumu.

- Pastavigas neitropénijas (ANC < 1,0 x 10%/1) arsté$anai pacientiem ar progreséjosu HIV
infekciju, lai samazinatu bakterialo infekciju risku, kad citas neitropénijas kontroléSanas
iesp&jas nav piemerotas.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Filgrastima terapija janozimé tikai sadarbojoties ar onkologijas centru, kam ir pieredze hematologija
un G-CSF izmanto$ana arstéSana, un kam ir nepiecieSamais diagnostiskais aprikojums. Mobilizacijas
un aferézes procediras javeic, sadarbojoties ar onkologijas-hematologijas centru, kam ir pietickama
pieredze $aja joma un kur var pareizi veikt asinsrades cilmes $tinu kontroli.

Visparatzita citotoksiska kimijterapija

Devas

leteicama filgrastima deva ir 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena). Pirma filgrastima deva jaievada
vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Randomizétos kliniskos petijumos tika lietota
subkutana deva 230 pug/m?/diena (4,0 - 8,4 pg/kg/diena).

Filgrastima lietoSana katru dienu jaturpina, kamer sak pieaugt zemakais prognozetais neitrofilo
leikocttu skaits, un neitrofilo leikocttu skaits ir sasniedzis normas diapazonu. Ir paredzams, ka, lai
izpilditu Sos krite€rijus pec visparatzitas kimijterapijas lietoSanas norobezotu audzgju, limfomu un
limfoleikozes arsté$anai, blis nepiecieSamas ne vairak ka 14 terapijas dienas. P&c indukcijas un
nostiprinosas terapijas akiitas mieloleikozes gadijuma arstéSanas ilgums var biit ievérojami lielaks
(Iidz 38 dienam) atkariba no izmantotas citotoksiskas kimijterapijas veida, devas un shémas.

Pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, slaicigu neitrofilo leikocttu skaita pieaugumu
parasti novéro 1 - 2 dienas péc filgrastima terapijas uzsaksanas. Tomer, lai tiktu sasniegta stabila
atbildes reakcija uz arsté$anu, filgrastima terapiju nevajadz€tu partraukt, pirms sak pieaugt
prognozetais zemakais neitrofilo leikocTtu skaits, un neitrofilo leikocTtu skaits sasniedz normas
diapazonu. Nav ieteicams priekslaicigi partraukt filgrastima terapiju, pirms neitrofilo leikocTtu skaits ir
samazinajies 11dz prognozetajam zemakajam skaitam.

Lietosanas veids

Filgrastimu var ievadit subkutanas injekcijas veida katru dienu vai arT intravenozas, ar 5% glikozes
Skidumu atSkaiditas 30 miniiSu ilgas infuzijas veida katru dienu (skatit 6.6. apaksSpunktu). Vairuma
gadijumu ieteicams izmantot subkutano ievadiSanas veidu. Petijuma, kura tika pétita vienreiz&jas
devas lietoSana, tika iegtti dazi pieradijumi, ka intravenoza lietoSana var saisinat atbildes reakcijas
ilgumu. STs atradnes kliniska nozime, lietojot vairakas devas, nav skaidra. Devas ievadisanas veids
jaizvelas atkariba no individualajiem kliniskajiem apstakliem.

Pacientiem, kuri sanem mieloablativu terapiju, kam seko kaulu smadzenu transplantacija

Devas

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 1,0 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena). Pirma filgrastima deva
jaievada vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz 24 stundas pec kaulu smadzenu

infuzijas.

Tiklidz sak pieaugt zemakais neitrofilo leikocTtu skaits, filgrastima dienas deva ir japielago atbilstosi
neitrofilo leikocttu atbildes reakcijai, ka noradits turpmak:

Neitrofilo leikocttu skaits Filgrastima devas pielagoSana

Samazinat

9 : sc ka
> 1,0 10713 dienas pec kartas Iidz 0,5 MV/kg/diena (5 pg/ke/diena)

Tad, ja ANC saglabajas > 1,0 x 10%1

vél 3 dienas péc kirtas Partraukt filgrastima lietoSanu

Ja ANC samazinas lidz < 1,0 x 10%1 arstéSanas laika, filgrastima deva atkal japalielina
atbilstosi iepriek§ mingtiem soliem

ANC = absoliitais neitrofilo leikocTitu skaits (absolute neutrophil count)




LietoSanas veids

Filgrastimu var ievadit 30 mint$u vai 24 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida vai
ilgstoSas 24 stundu subkutanas infiizijas veida. Filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes $kiduma
(skattt 6.6. apakSpunktu).

Lai veiktu PBPC mobilizaciju pacientiem, kuri sanem mielosupresivu vai mieloablativu terapiju, kam
seko autologo PBPC transplantacija

Devas

Ieteicama filgrasttima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai

ir 1,0 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena) 5 - 7 dienas p&c kartas. Leikaferézes laiks: biezi pietiekosi ir
veikt 1 vai 2 leikafergzes 5. un 6. diena. Citos apstaklos var biit nepiecieSamas papildu leikaferézes.
Filgrastima lietoSana jaturpina lidz pédgjai leikaferezei.

Ieteicama filgrastima deva PBPC mobilizacijai péc mielosupresivas terapijas

ir 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena), ko lieto no pirmas dienas p&c kimijterapijas pabeigSanas, lidz sak
pieaugt prognozetais zemakais neitrofilo leikocTtu skaits, un neitrofilo leikocttu skaits atgriezas
normas diapazona. Leikaferéze javeic laika perioda, kad ANC palielinas no < 0,5 x 10%1 Iidz

> 5,0 x 10%/1. Pacientiem, kuriem nav veikta masiva kimijterapija, biezi vien pietiek ar vienu
leikaferézi. Citos apstak]os ieteicams veikt papildu leikaferézes.

Lietosanas veids
Filgrastima monoterapijas deva PBPC mobilizacijai:
Filgrastimu var ievadit ilgstoSas 24 stundu subkutanas inflizijas vai subkutanas injekcijas veida. Lai

veiktu infuzijas, filgrastims jaatSkaida ar 20 ml 5% glikozes skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu).

Filgrastima deva PBPC mobilizacijai p&c mielosupresivas kimijterapijas:
Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Lai PBPC mobilizaciju veiktu veseliem donoriem pirms alogenu PBPC transplantacijas

Devas

Veseliem donoriem, lai veiktu PBPC mobilizaciju, filgrastims janozime

deva 1,0 MV/kg/diena (10 ng/kg/diena) 4 - 5 dienas p&c kartas. Leikaferéze jauzsak 5. diena un
nepiecieSamibas gadijuma jaturpina lidz 6. dienai, lai tiktu

ieglitas 4 x 10 CD34" §uinas/recipienta kermena masas kg.

Lietosanas veids

Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju (SHN)

Devas

ledzimta neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 1,2 MV/kg/diena (12 pg/kg/diend), ko nozZime ka vienreizgju devu vai ka
dalitas devas.

Idiopatiska vai cikliska neitropénija
Ieteicama sakuma deva ir 0,5 MV/kg/diena (5 pg/kg/diena), ko nozime ka vienreiz&ju devu vai ka
dalitas devas.



Devas pielagosana

Filgrastims jalieto katru dienu subkutanas injekcijas veida, [idz neitrofilo leikocttu skaits ir sasniedzis
skaitu, kas lielaks neka 1,5 x 10%1, un skaits saglabajas $aja ITmeni. P&c atbildes reakcijas sasniegSanas
janosaka minimala efektiva deva §1 l[imena uzturéSanai. Lai uztur€tu adekvatu neitrofilo leikocttu
skaitu, nepiecieSama ilgstosa lietoSana katru dienu. Péc 1 - 2 ned€lu ilgas arsteéSanas sakotng&jo devu
var dubultot vai samazinat uz pusi atkariba no pacienta atbildes reakcijas. P&c tam devu var individuali
pielagot ik p&c 1 - 2 ned€lam, lai vid&jo neitrofilo leikocttu skaitu uztur&tu diapazona no 1,5 x 10%1
lidz 10 x 10%1. Var apsvert atraku devas palielinasanu, ja pacientam ir smagas infekcijas. Kliniskos
petijumos 97% pacientu, kuriem novéroja atbildes reakciju, pilniga atbildes reakcija tika sasniegta,
lietojot devu < 24 pg/kg/diena. Pacientiem ar SHN nav noteikts ilgstoSas filgrastima lietoSanas
droSums, ja devas parsniedz 24 pg/kg/diena.

Lietosanas veids
ledzimta, idiopatiska vai cikliska neitropenija: Filgrastims jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar HIV infekciju

Devas

Neitropénijas novérsanai

Ieteicama filgrastima sakuma deva ir 0,1 MV/kg/diena (1 pg/kg/diend), palielinot [idz devai, kas
neparsniedz 0,4 MV/kg/diena (4 pug/kg/diena), kamér tiek sasniegts un tiek uzturéts normals neitrofilo
leikocTtu skaits (ANC > 2,0 x 10%1). Kliniskajos pétijumos atbildes reakciju, lietojot $adas devas,
noveroja > 90% pacientu, kuriem neitropénija tika noversta vidgji 2 dienas.

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

Normala neitrofilo leikocitu skaita uzturésanai

Kad ir noversta neitrop&nija, janosaka minimala efektiva deva normala neitrofilo leikocttu skaita
uzturéSanai. Sakuma ieteicams devu pielagot $adi: 30 MV/diena (300 pg/diend) katru otro dienu.
Iespgjams, ka devu velak vajadzes velreiz pielagot, atbilstosi pacienta ANC, lai neitrofilo leikocTtu
skaitu uztur&tu > 2,0 x 10%1. Kliniskajos p&tijumos, lai uzturétu ANC > 2,0 x 10%]1, bija nepiecieSama
deva 30 MV/diena (300 pg/diena), kas tika lietota 1 - 7 dienas nedgla, vid&ji — 3 dienas nedgla. Lai
uzturétu ANC >2,0 x 10%1, var bt nepiecieSama ilgstosa zalu lietoSana.

LietoSanas veids

Neitropénijas noveérsana vai normala neitrofilo leikocttu skaita uzturéSana: Filgrastims jaievada
subkutanas injekcijas veida.

Gados vecaki pacienti

Filgrastima kliniskajos petijumos tika ieklauts neliels skaits gados vecaku pacientu. Tomeér $ai grupai
nav veikti Ipasi petijumi, tad€] nevar dot 1pasas devu rekomendacijas.

Nieru darbibas traucéjumi

Filgrastima pétijumos pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem konstatgja, ka
zalu farmakokingtikas un farmakodinamikas profils ir l1dzigs ka veseliem individiem. Sados
gadijumos nav nepiecieSama devas pielagoSana.



LietoSana bérniem ar SHN un vézi

Sesdesmit pieci procenti no SHN pétijuma programma analiz€tajiem pacientiem bija vecuma

Iidz 18 gadiem. Terapijas efektivitate bija skaidra $aja vecuma grupa, kura ietilpa vairums pacientu ar
iedzimtu neitrop&niju. DroSuma profili beérniem, kuriem arstgja SHN, neatskiras.

Dati, kas iegiiti kliniskos p&tijumos bérniem, liecina, ka filgrastima droSums un efektivitate ir lidziga
gan pieauguSiem, gan be&miem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju.

Ieteiktas devas berniem ir tadas paSas ka pieaugusiem, kuri sanem mielosupresivu citotoksisku
Kimijterapiju.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru (G-CSFs) izsekojamibu, ir skaidri jaregistré
lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Ar indikacijam saistiti Tpasi bridinadjumi un piesardziba

Paaugstinata jutiba

Tika zinots, ka, uzsakot vai turpinot terapiju, pacientiem, kas lietoja filgrastimu, radas paaugstinata
jutiba, tostarp anafilaktiskas reakcijas. Zarzio lietoSana ir pilniba japartrauc pacientiem ar klniski
nozimigu paaugstinatas jutibas reakciju. Neievadiet Zarzio pacientiem, kuriem anamngze bijusi
paaugstinata jutiba pret filgrastimu vai pegfilgrastimu.

Pulmonalas nevelamas blakusparadibas

Peéc G-CSF lietoSanas zinots par pulmonalam nevélamam blakusparadibam, pasi par intersticialu
plausu slimibu. Pacientiem, kuriem anamn@zg€ nesen bijusi infiltrati plausas vai pneimonija, var biit
lielaks risks. Plausu simptomu, pieméram, klepus, paaugstinatas temperatiiras un elpas tritkuma,
paradisanas vienlaikus ar plau$u infiltratu rentgenologiskam pazimém un plausu darbibas
pasliktinasanos var bit sakotn&jas akiita respiratora distresa sindroma (ARDS) pazimes. Sados
gadijumos filgrastima lietoSana japartrauc un jauzsak atbilstosa arsteésana.

Glomerulonefrits

Zinots par glomerulonefritu pacientiem, kuri sanem filgrastimu un pegfilgrastimu. Parasti
glomerulonefrita gadijumi izzid p&c filgrastima un pegfilgrastima devas samazinasanas vai terapijas
partraukSanas. leteicama uzraudziba, veicot urina analizes.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

P&c granulocitu koloniju stimul&josa faktora ievadiSanas zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindromu, kas arst€Sanas atlikSanas gadijuma var biit dzivibai bistams un ko raksturo hipotensija,
hipoalbumin&mija, tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma simptomi, riipigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arst€sana,
kas var ietvert intensivas apripes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).



Splenomegalija un liesas plisums

Pacientiem un veseliem donoriem péc filgrastima lietoSanas ir zinots par vispargji asimptomatiskiem
splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas plisuma gadijumi bija letali. Tadg] ir ripigi
jakontrolg liesas izmérs (piem&ram, izmeklgjot kliniski, ar ultraskanu). Liesas plisuma iesp&ja jaapsver,
ja donori un/vai pacienti siidzas par sape€m védera kreisaja aug$eja dala vai sapém pleca gala. Tika
konstatéts, ka filgrastima devas samazinasana pacientiem ar smagu hronisku neitrop&niju paléninaja
liesas palielinaSanas progres€Sanu vai apturgja to, bet 3% pacientu bija nepiecieSama splenektomija.

Laundabigu Stunu augsana

G-CSF var veicinat mieloido §tinu augsanu in vitro, un lidzigu iedarbibu in vitro noveroja art dazam
nemieloidas rindas $tinam.

Mielodisplastiskais sindroms vai hroniska mieloleikoze

Nav noteikts filgrastima lietosanas droSums un efektivitate pacientiem ar mielodisplastisko sindromu
vai hronisku mieloleikozi. Filgrastima lietoSana nav indicéta So trauc€jumu gadijuma. Ipasi uzmanigi
jadiference hroniskas mieloleikozes blastu transformacija no akiitas mieloleikozes.

Akiita mieloida leikémija

Ta ka pacientiem ar sekundaru akiitu mieloleikozi (AML) ir pieejami ierobeZoti droSuma un
efektivitates dati, filgrastims Siem pacientiem janozimé, ievérojot piesardzibu. Filgrastima lietoSanas
droSums un efektivitate nav noteikta de novo pacientiem lidz 55 gadu vecumam ar AML un labu
citogenétiku [t(8;21), t(15;17) un inv(16)].

Trombocitopenija

Pacientiem, kuri sanem filgrastimu, ir zinots par trombocitopéniju. Riipigi jakontrol€ trombocitu skaits,
pasi pirmajas filgrastima terapijas nedg€las. Pacientiem ar smagu hronisku neitropéniju, kam attistas
trombocitopénija (trombocitu skaits ir < 100 x 10%1), jaapsver filgrastima lietoSanas islaiciga
partraukSana vai devas samazinasana.

Leikocitoze

Leikocttu 100 x 10%1 vai lielaks skaits ir novérots mazak neka 5% v&za pacientu, kuri sanem
filgrasttimu devas, kas parsniedz 0,3 MV/kg/diena (3 pug/kg/diena). Nav zinots par nelabveligam
blakusparadibam, kas biitu tiesi saistitas ar $adu leikocitozes Itmeni. Tom&r nemot vera iespgjamos
riskus, kas saistiti ar smagu leikocitozi, filgrastima terapijas laika regulari japarbauda leikocttu skaits.
Ja p&c prognozéta zemaka leikocitu skaita (nadir) leikocttu skaits parsniedz 50 x 10%/1, filgrastima
lietosana nekavgjoties japartrauc. Ja filgrastims tiek lietots PBPC mobilizacijai, ta lietoSana japartrauc
vai jasamazina ta deva, ja leikocitu skaits pieaug Iidz >70 x 10%/1.

Imunogenitate
Lidzigi ka visiem arstnieciskiem proteiniem, pastav imunogenitates iesp&jamiba. Antivielu veidoSanas
raditaji pret filgrastimu ir salidzino$i zemi. Saistosas antivielas rodas, ka tas paredz&ts biologiskiem

organismiem, tomer 11dz §im tas nav saistitas ar neitraliz&joSu iedarbibu.

Ar blakusslimibam saistiti Tpasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi

Ipasi bridindjumi par sirpjveida Siinu pazimi un sirpjveida Siinu anémiju

Pacientiem, kuri slimo ar sirpjveida §inu pazimi vai sirpjveida $inu an€miju un lieto filgrastimu, ir
zinots par sirpjveida $iinu an€mijas krizé€m, kas reiz€m beidzas letali. Arstiem jaieveéro piesardziba,
nozimgjot filgrastima terapiju pacientiem ar sirpjveida $tinu pazimi vai sirpjveida $tinu anémiju.



Osteoporoze

Pacientiem, kuriem ir osteoporotiska kaulu pamatslimiba un kuri sanem ilgstosu terapiju ar filgrastimu
vairak neka 6 ménesus, var biit indicéta kaulu blivuma kontrole.

Ipasi bridinajumi par pacientiem ar vézi

Filgrastimu nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu vairak neka noteikts
visparatzitos devu reZimos.

Riski, kas saistiti ar palielinatam kimijterapijas devam

Ipasa piesardziba jaievéro, arst&jot pacientus ar lielu devu kimijterapiju, jo nav pieradits, ka uzlabojas
audzgja terapijas iznakums, un palielinatas kimijterapijas lidzeklu devas var pastiprinat toksicitati, tai
skaita kardialas, pulmonalas, neirologiskas un dermatologiskas reakcijas (Iidzu, skatit izmantoto
specifisko kimijterapijas lidzeklu ordinéSanas informaciju).

Kimijterapijas ietekme uz eritrocitu un trombocitu skaitu

Filgrastima monoterapija nenovers trombocitop€niju un an€miju, ko izraisa mielosupresiva
kimijterapija. Ta ka pacients var sanemt lielakas kimijterapijas devas (piem., pilnas devas nozimé&taja
shéma), vinam var pastavet lielaks trombocitopenijas un anémijas risks. leteicams regulari kontrol&t
trombocitu skaitu un hematokritu. Ipasa piesardziba jaievero, nozimgjot kimijterapijas lidzeklus vai to
kombinacijas, ja ir zinams, ka Sie [idzekli var izraisit smagu trombocitop&niju.

Ir pieradits, ka trombocitopénijas smagums un ilgums p&c mielosupresivas vai mieloablativas terapijas
samazinas, ja PBPC mobilizacijai izmanto filgrastimu.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloida leikemija pacientiem ar kriits un plausu vézi

P&cregistracijas novérosanas pétijuma mielodisplastiskais sindroms (MDS) un akiita mieloida
leikémija (AML) bija saistiti ar citu G-CSF zalu pegfilgrastima lieto§anu kombinacija ar kimijterapiju
un/vai staru terapiju pacientiem ar kriits vai plausu vézi. Lidziga saistiba starp filgrastima lietoSanu un
MDS/AML netika noverota. Tomer pacienti ar kriits vai plauSu vézi janovero, vai neparadas
MDS/AML pazimes un simptomi.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi

Filgrastima iedarbiba pacientiem ar buitiski samazinatu mieloido cilmes $iinu skaitu nav pétita.
Filgrastims galvenokart iedarbojas uz neitrofilo leikocttu prieksteciem, lai palielinatu neitrofilo
leikocttu skaitu. Tade] pacientiem, kuriem ir samazinats $o Stinu priekstecu skaits, neitrofilo leikocttu
atbildes reakcija var bt vajaka (piem., pacientiem, kuri arst€Sana sanem masivu staru terapiju vai
kimijterapiju, vai kuriem ir kaulu smadzenu infiltracija ar audzgja audiem).

Atseviskos gadijumos pacientiem, kuri lietoja lielu devu kimijterapiju, kam sekoja transplantacija,
zinots par asinsvadu sist€mas traucgjumiem, tai skaitd venookluzivu slimibu un skidruma tilpuma
traucgjumiem.

Ir sanemti zinojumi par transplantata atgriisanas slimibu Graft versus Host Disease (GvHD) un naves
gadijumiem pacientiem, kuri péc alogéno kaulu smadzenu transplantacijas ir sanémusi G-CSF
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Augsanas faktora izraisita kaulu smadzenu asinsrades darbibas pastiprinasanas ir saistita ar parejosu
patologisku atradi kaulu radiologiskaja izmekleé$ana. Tas janem véra, interpretgjot kaulu
att€lveidosanas izmekl€Sanas rezultatus.



Ir zinots par aortitu pec G-CSF lietoSanas veselam petamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
limenis (piem&ram, C reaktiva proteina limenis un balto asins §tinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmekl&jumos, un parasti tas izzuda pec G-CSF lietoSanas
partraukSanas. Skatit arT 4.8. apakSpunktu.

Ipasi bridinajumi par pacientiem, kam tiek veikta PBPC mobilizacija

Mobilizacija

Nav veikta divu ieteicamo mobilizacijas metozu (filgrastima monoterapijas vai kombinacijas ar
mielosupresivu kimijterapiju) prospektiva, randomizgta salidzinasana vienai un tai pasai pacientu
populacijai. Atskiribu pakape atsevisku pacientu vidii un starp CD34" §tnu laboratoriskiem
izmekl&jumiem nozimég, ka ir griti tiesi salidzinat dazadus p&tijumus. Tadel ir grati ieteikt optimalo
metodi. Mobilizacijas metode jaizvelas, nemot véra individuala pacienta visparigos arst€Sanas merkus.

lepriekséja citotoksisko lidzeklu lietosana

Pacientiem, kuri ieprieks ir san€musi |oti mastvu mielosupresivu terapiju, var nenotikt pietickama
PBPC mobilizacija, lai tiktu sasniegts ieteicamais minimalais skaits (> 2,0 x 10° CD34" §anas/kg) vai
trombocTtu skaita pieaugums tada pasa Iimeni.

Daziem citotoksiskiem lidzekliem piemit 1pasa toksicitate pret cilmes Sinam, un tie var nelabveligi
ietekmet cilmes §tinu mobilizaciju. Dazi lidzekli, pieméram, melfalans, karmustins (BCNU) un
karboplatins, ja tie tiek lietoti ilgstosi pirms cilmes $iinu mobilizacijas méginajumiem, var samazinat
cilmes §tinu daudzumu. Tomer ir noverots, ka melfalana, karboplatina vai BCNU nozimé&sana kopa ar
filgrastimu, efektivi ietekmé cilmes $linu mobilizésanu. Ja ir ieplanota PBPC transplantacija, cilmes
$@inu mobilizacijas procediiru ieteicams planot agrini pacienta arsté$anas kursa laika. Sadiem
pacientiem TpaSa uzmaniba pirms lielu devu kimijterapijas uzsakSanas japievers mobilizéto cilmes
stinu skaitam. Ja daudzums nav pietickams, atbilstosi iepriek$ minétajiem krit€rijiem, jaapsver
alternattvu arstéSanas veidu izmantoSana, kur nav nepiecieSama cilmes $iinu izmantoSana.

Cilmes Sunu daudzuma novértéjums

Novertgjot iegiito cilmes Stnu skaitu ar filgrastimu arst€tiem pacientiem, Ipasa uzmaniba japievers
kvantitates noteikSanas metodei. Nosakot CD34" §iinu skaitu ar pliismas citometrijas metodi, rezultati
var variét atkariba no izmantotas metodologijas precizitates, un ieteikumi par $tnu skaitu, kam par
pamatu izmantoti citas laboratorijas veikti petjjumi, javerte piesardzigi.

Statistiska analize, nosakot savstarp&jo sakaribu starp atkartoti ievadito CD34* §tinu skaitu un
trombocTtu atjaunoSanas atrumu péc lielu devu kimijterapijas, liecina par komplicetu, bet stabilu
savstarpgjo sakaribu.

Ieteiktajam minimalajam skaitam > 2,0 x 10 CD34" §tinas/kg par pamatu ir izmantota publicéta
pieredze, ka rezultata izdevies atbilstosi atjaunot hematologiskos raditajus. Skaits, kas parsniedz $o
skaitu, korel€ ar straujaku atveselosanos, bet skaits, kas ir zemaks par $o skaitu — ar lenaku
atveseloSanos.

Ipasi bridinajumi par PBPC mobilizaciju veseliem donoriem

PBPC mobilizacija veseliem donoriem nerada tieSu klinisku ieguvumu, un tas lietoSana jaapsver tikai
alogénu cilmes $iinu transplantacijas gadijuma.

PBPC mobilizacija jaapsver tikai tiem donoriem, kuri atbilst parastajiem cilmes $tinu donoru
kliniskajiem un laboratorijas kritérijiem, Ipasu uzmanibu pievérsot hematologiskajiem raditajiem un
infekciju slimibam.



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

35% petijuma subjektu p&c filgrastima lietosanas un leikaferézes tika noverota parejosa
trombocitopénija (trombociti < 100 x 10%1). Divos gadijumos $iem subjektiem tika zinots par
trombocitu skaitu < 50 x 10%1, un §is izmainas tika saistitas ar leikaferézes procediru.

Ja nepiecieSama vairak neka viena leikafereze, ipasa uzmaniba japievers donoriem, kuriem trombocitu
skaits pirms leikaferézes ir < 100 x 10%1; parasti aferézi nedrikst veikt, ja trombocitu skaits

ir <75 x 10%.

Leikafer&zi nedrikst veikt donoriem, kuri ir sanémusi antikoagulantus vai kuriem ir zinami hemostazes
traucgjumi.

Donori, kuri PBPC mobilizacijai sanem G-CSF, jauzrauga, kam&r hematologiskie raditaji normalizgjas.

Ipasi bridinajumi par recipientiem, kuri sanem ar filgrastimu mobiliz&tas alogénas PBPC

Sobrid pieejamie dati liecina, ka imunologiska mijiedarbiba starp alogéno PBPC transplantatu un
recipientu varétu biit saistita ar palielinatu akiitas un hroniskas transplantata atgriisanas slimibas risku,
salidzinajuma ar kaulu smadzenu transplantaciju.

Ipasi bridinajumi par SHN pacientiem

Filgrastimu nedrikst nozZim&t pacientiem ar smagu iedzimtu neitrop&niju, kuriem attistas leikoze vai ir
pieradijumi par leikozes veidoSanos.

Asins Sunu skaits

Rodas arf citas izmainas asins §tinu skaita, tai skaitd an€mija un 1slaicigs mieloido cilmes Stnu skaita
piecaugums, kam nepiecieSama riipiga asins $iinu skaita kontrole.

Transformdcija leikozé vai mielodisplastiskd sindroma

Diagnosticgjot SHN, 1Tpasa uzmaniba japievers diferencialdiagnostikai no citam asinsrades slimibam,
piem@ram, aplastiskas anémijas, mielodisplazijas un mieloleikozes. Pirms arst€sanas javeic pilna asins
analize, nosakot §tnu diferenciaciju un trombocitu skaitu, janovérté kaulu smadzenu morfologija un
kariotips.

Kliniskaja pétijuma, kura piedalijas pacienti ar SHN, kas arstéSana san€ma filgrastimu, sameéra reti
(aptuveni 3%) novéroja mielodisplastisko sindromu (MDS) un leikozi. To novéroja tikai pacientiem ar
iedzimtu neitropeniju. MDS un leikozes ir dabiskas slimibas komplikacijas, un to saistiba ar
filgrastima terapiju ir neskaidra. Aptuveni 12% pacientu, kuriem sakotngja citogenétiska izmeklésana
bija normas robeZas, vélak, veicot standarta atkartotu izmeklésanu, tika konstatétas patologijas, tai
skaitd monosomija 7. Sobrid nav skaidrs, vai ilgstosa SHN pacientu arstésana ir predispongjoss faktors
citogenétisku patologiju attistibai, transformacijai MDS vai leikozg. Pacientiem regulari (aptuveni ik
péc 12 menesiem) ieteicams veikt kaulu smadzenu morfologisko un citogenétisko izmeklésanu.

Citi ipasi piesardzibas pasakumi
Jaizsledz 1slaicigas neitropénijas iemesli, pieméram, virusu infekcijas.

Biezi novéroja hematiiriju, un nelielam skaitam pacientu attistijas proteinirija. Lai kontroletu Sos
trauc€jumus, regulari javeic urina analizes.

DroSums un efektivitate jaundzimusajiem un pacientiem ar autoimtinu neitrop&niju nav noteikta.
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Ipasi bridinajumi par pacientiem ar HIV infekciju

Asins Sinu skaits

Riipigi jakontrol€ absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil count (ANC)), 1pasi
pirmajas filgrastima terapijas nedélas. Dazi pacienti var loti strauji reagét uz pirmo filgrastima devu un
neitrofilo leikocttu skaits var biitiski palielinaties. ANC skaitu ieteicams noteikt katru dienu

pirmajas 2 - 3 filgrastima terapijas dienas. Peéc tam ANC ieteicams noteikt vismaz divas reizes nedéla
pirmas 2 nedg€las, un p&c tam balstterapijas laika vismaz vienu reizi ned€la vai vienu reizi divas
nedglas. Ja filgrastims deva 30 MV/diena (300 pg/diend) tiek lietots intermit&josi, pacienta ANC laika
gaita var ieverojami svarstities. Lai noteiktu pacienta zemako ANC vai ANC [imeni pirms nakamas
devas, asins paraugus ANC noteikSanai ir ieteicams nemt tiesi pirms planotas filgrastima devas
ievadiSanas.

Risks, kas saistits ar palielinatam mielosupresivo zalu devam

Filgrastima monoterapija nenovers trombocitop&niju un an€miju, ko izraisa arstésana ar
mielosupresiviem Iidzekliem. Ta ka lietojot filgrastima terapiju, pacientam ir lielakas iesp&jas sanemt
lielakas So zalu devas vai vairak $adu zalu, pacientam var biit augstaks trombocitop€nijas un anémijas
risks. Ieteicams regulari kontrol&t asins ainu (skatit ieprieks teksta).

Infekcijas un laundabigie audzéji, kas izraisa mielosupresiju

Neitropénija var veidoties kaulu smadzenu infiltracijas dél, ko izraisa oporttnistiskas infekcijas,
piem&ram, Mycobacterium avium komplekss, vai laundabigi audzgji, piemeram, limfoma. Pacientiem,
kuriem ir kaulu smadzenu infiltracija, ko izraisijusi infekcija vai laundabigs audzgjs, papildus
filgrastima lietoSanai neitropénijas arsté$anai jaapsver ari infiltraciju izraisosas slimibas arst€Sana.
Filgrastima ietekme uz neitropeniju, ko izraisijusi kaulu smadzenu infiltracija ar infekciju vai
laundabigu audzgju, nav skaidri noteikta.

Paligvielas

Zarzio satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot $is zales, ja vien
tas nav absolliti nepiecieSams.

Jaundzimusajiem un maziem bérniem (lidz 2 gadu vecumam) var vél nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba. Zales (kuras satur sorbitu/fruktozi) ievaditas intravenozi, var biit dzivibai
bistamas un tam ir jabiit kontrindic€tam $aja populacija, iznemot gadijumus, kad ir absoliita kltniska
nepiecieSamiba un nav pieejamu alternativu.

Pirms So zalu lietosanas no katra pacienta jaievac detalizéta anamnéze attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas simptomiem.

.=

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Filgrastima droSums un efektivitate, lietojot to viena diena ar mielosupresivu citotoksisku
kimijterapiju, nav skaidri noteikta. Nemot véra atri daloSos mieloido $iinu jutibu pret mielosupresivu
citotoksisku kimijterapiju, filgrastima lietoSana nav ieteicama 24 stundas pirms kimijterapijas

un 24 stundas p&c tas. Provizoriskie dati, kas iegiiti nelielam skaitam pacientu, kuri vienlaicigi sanéma
filgrastimu un 5-fluoruracilu, liecina, ka neitropénijas smagums var pastiprinaties.

Iespgjama mijiedarbiba ar citiem asinsrades augSanas faktoriem un citoktniem kliniskos p&tijumos Iidz
§im nav verteta.
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Ta ka litijs veicina neitrofilo leikocttu veidoSanos, iesp&jams, tas var pastiprinat filgrastima darbibu.
Lai gan §1 mijiedarbiba nav oficiali pétita, nav datu, kas liecinatu, ka ta ir kaitiga.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par filgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati. Lietojot ievérojami palielinatu kliisko devu un vienlaikus noveérojot
toksicitati matitei, truSiem novéroja biezaku embriju bojaeju (skatit 5.3. apakSpunktu). Literattira ir
atrodami zinojumi, kuros aprakstita filgrastima placentas barjeras SkérsoSana griitniec€m.

Zarzio griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai filgrastims/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Zarzio
japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Filgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo darbibu un fertilitati
(skatit 5.3. apaks$punktu).

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Filgrastims maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pec filgrastima
ievadiSanas var rasties reibonis (skattt 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

a. DroSuma profila kopsavilkums

Visnopietnakas blakusparadibas, kuras var rasties filgristima terapijas laika, ir $adas: anafilaktiska
reakcija, pulmonalas nevélamas blakusparadibas (tostarp, intersticiala pneimonija un ARDS), kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroms, smaga splenomegalija/liesas plisums, parieSana
mielodisplastiskaja sindroma vai leikeémija SHN pacientiem, GVHD pacientiem, kas sanem alogénu
kaulu smadzenu vai periféro asins cilmes $tinu transplantaciju, ka arT sirpjveida Stinu krize pacientiem
ar sirpjveida $tinu anémiju.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija drudzis, skeleta-muskulu sapes (kas ietver kaulu
sapes, muguras sapes, artralgiju, mialgiju, sapes ekstremitates, skeleta-muskulu sapes, skeleta-
muskulu sapes krasu kurvja rajona, kakla sapes), an€mija, vemsSana un slikta diisa. Kliiskajos
petijumos veéZa pacientiem skeleta-muskulu sapes bija vieglas vai vidgji stipras 10% pacientu un
stipras 3% pacientu.
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b. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Par nevélamajam blakusparadibam, kas minétas turpmakajas tabulas, zinots kliniskajos p&tijjumos un
spontanajos zinojumos. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba

MedDRA Nevelamas blakusparadibas
‘S’lrs %Z‘I'I‘l‘l'l Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija (=1/10) (>1/100 Iidz (>1/1 000 Iidz (>1/10 000 Iidz
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Infekcijas un Sepse
infestacijas Bronhits
Augsgjo elpcelu
infekcija
Urinizvades
sisteémas infekcija
Asins un Trombocitopénija |Splenomegalija® |Leikocitoze? Liesas plisums®
limfatiskas | Anémija® Samazinats Sirpjveida Stinu
sistémas hemoglobina anémijas krize
traucejumi Itmenis®
Imiinas Paaugstinata jutiba | Anafilaktiska reakcija
sisteémas Paaugstinata jutiba
traucejumi pret zalem?
Transplantata
atgrasanas slimiba®
Vielmainas Samazinata Hiperurikémija Glikozes koncentracijas
un uztures gstgriba® Urinskabes samazinasanas
traucéjumi Paaugstinats koncentracijas Pseidopodagra?
asins laktata paaugstinasanas (chondrocalcinosis
dehidrogenazes |asinis pyrophosphate)
Itmenis Skidruma tilpuma
trauc&jumi
Psihiskie Bezmiegs
traucejumi
Nervu Galvassapes? Reibonis
sistemas Hipoestézija
traucejumi Parestezija
Asinsvadu Hipertensija Venookluziva Kapilaru pastiprinatas
sistemas Hipotensija slimibad caurlaidibas sindroms?
traucejumi Aortits
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MedDRA
organu

Nevelamas blakusparadibas

sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti
Klasifikacija (=1/10) (>1/100 Iidz (>1/1 000 Iidz (=1/10 000 Iidz
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Elposanas Asins splausana® | Akdits respiratora
sisteémas Elpas trikums distresa sindroms?
traucéjumi, Klepus? ElpoSanas mazspgja?
kriisu kurvja Orofaringealas | Plausu tiiska?
un videnes sapes® © Plausu asinosana
slimibas Deguna Intersticiala plausu
asinosana slimiba?
Infiltrati plausas?
Hipoksija
Kunga un Caureja® © Sapes mutes
zarnu trakta | VemsSana®© dobuma
traucéjumi | Slikta dtsa® Aizcietgjums®
Aknu un Hepatomegalija | Aspartata amino-
Zults izvades Sarmainas transferazes
sistemas fosfatazes koncentracijas
traucéjumi koncentracijas paaugstinasanas
paaugstinasanas | Gamma glutamil-
asinis transferazes
koncentracijas
paaugstinasanas
Adas un Alopgcija? Izsitumi® Makulopapulozi Adas asinsvadu
zemadas Eritema izsitumi vaskulits?
audu Svita sindroms (akiita
bojajumi febrila neitrofila
dermatoze)
Skeleta, Skeleta-muskulu | Muskulu Osteoporoze Samazinats kaulu
muskulu un |sapes® spazmas blivums
saistaudu Reimatoida artrita
sistémas saasinajums
bojajumi
Nieru un Dizurija Glomeruloneftits
urinizvades Hematurija Patologiski urina
sistémas analiZu rezultati
traucejumi
Vispareéji Nogurums? Sapes kriisu Reakcija injekcijas
traucéjumi | Glotadu kurvi? vieta
un reakcijas |iekaisums? Sapes?
ievadiSanas |Drudzis Astenija?
vieta Nespekse
Perifera tuska®
Traumas, Reakcija uz asins
saindeSanas parliesanu®
un ar mani-
pulacijam
saistitas
komplika-
cijas
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2 Skatit c apakSpunktu (Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts)

b Pacientiem péc alogénas kaulu smadzenu transplantacijas zinots par GvHD un naves gadijumiem
(skatit c apakSpunktu)

¢ etver kaulu sapes, muguras sapes, artralgiju, mialgiju, sapes ekstremitats, skeleta-muskulu sapes,
skeleta-muskulu sapes kriisu kurvja rajona, kakla sapes

4 Blakusparadibas novéroja pécregistracijas perioda pacientiem, kuriem tika veikta kaulu smadzenu
transplantacija vai PBPC mobilizacija

¢ Nevélamas blakusparadibas biezak noverotas pacientiem, kas sanéma filgrastimu, salidzinot ar
placebo grupu, un tas saistitas ar esosa Jaundabiga audzgja vai citotoksiskas kimijterapijas izraisitam
komplikacijam

c. AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda sakotn&jas vai atkartotas terapijas gadijuma zinots
par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaksi, izsitumiem, natreni, angioedému, aizdusu un
hipotensiju. Kopuma vairak zinots par gadijumiem p&c i.v. ievadiSanas. Dazos gadijumos simptomi
atjaunojas atkartotas lietoSanas gadijuma, kas liecinaja par c€lonisko saistibu. Filgrastima lietoSana
pilniba japartrauc pacientiem, kuriem radusies nopietna alergiska reakcija.

Pulmonalas nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda dazos gadijumos zinots par pulmonalam nevélamam
blakusparadibam, tai skaita intersticialu plausu slimibu, plausu tisku un infiltratiem plausas, kas
progresgjusas l1dz elposanas mazspgjai vai akiitam respiratora distresa sindromam (ARDS), kam var
bt letals iznakums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Pec filgrastima lietoSanas zinots par splenomegalijas un liesas plisuma gadijumiem. Dazi liesas
plisuma gadijumi bija letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Lietojot granulocitu koloniju stimulgjoSo faktoru, zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma gadijumiem. Tie parasti radas pacientiem ar progresgjo$am laundabigam slimibam, sepsi,
lietojot vairakas kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Adas asinsvadu vaskulits

Pacientiem, kas arsteti ar filgrastimu, zinots par adas asinsvadu vaskulitu. Vaskulita attistibas
mehanisms pacientiem, kas sanem filgrastimu, nav zinams. IlgstoSas lietoSanas gadijuma 2% SHN
pacientu zinots par adas asinsvadu vaskulttu.

Leikocitoze

41% veselu donoru radas leikocitoze (leikociti >50 x 10°/1), un 35% donoru péc filgrastima lieto$anas
un leikaferézes radas parejosa trombocitopénija (trombociti <100 x 10°/1) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Svita sindroms

Pacientiem, kas arstgti ar filgrastimu, zinots par Svita sindroma (akdta febrila dermatoze) gadijumiem.
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Pseidopodagra (chondrocalcinosis pyrophosphate)

Veéza slimniekiem, kas arstéti ar filgrastimu, zinots par pseidopodagru (chondrocalcinosis
pyrophosphate).

GvHD

Pacientiem, kuri p&c aloggnas kaulu smadzenu transplantacijas sanémusi G-CSF terapiju, zinots par
GVHD un naves gadijumiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

d. Pediatriska populacija

Pediatriskos kliniskajos petijumos iegiitie dati liecina, ka filgrastima droSums un efektivitate ir Iidziga
pieaugusajiem un berniem, kas lieto citotoksisku kimijterapiju, noradot, ka dazadas vecuma grupas
filgrastima farmakoking&tika neatSkiras. Vieniga nevélama blakusparadiba, par kuru konsekventi zinoja
bérniem, bija skeleta-muskulu sapes, un $ie dati neatskiras no datiem pieauguso populacija.

Nav pietickamu datu, lai sikak izvertetu filgrastima lietoSanu pediatriskiem pacientiem.

€. Citas 1pasas pacientu grupas

LietoSana geriatrija

Salidzinot citotoksisku kimijterapiju lietojoSas personas, kas vecakas par 65 gadiem, ar jaunakiem
pieaugusajiem (> 18 gadiem), kas lieto citotoksisku kimijterapiju, netika konstat&tas vispargjas
droSuma vai efektivitates atSkiribas, ka arT kliniskaja pieredze netika noverotas atskirigas atbildes
reakcijas gados vecakiem un jaunakiem pieaugusiem pacientiem. Nav pietickamu datu, lai izvertetu
filgrastima lietoSanu geriatriskiem pacientiem citam apstiprinatam filgrastima indikacijam.

Pediatriskie pacienti ar SHN

Pediatriskiem pacientiem ar smagu hronisku neitropeniju, kuri ilgstosi lieto filgrastimu, zinots par
samazinata kaulu blivuma un osteoporozes gadijumiem.

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav noteikta filgrastima iedarbiba pardozgésanas gadijuma. P&c filgrastima terapijas partraukSanas
cirkulgjo$o neitrofilo leikocTtu skaits 1 - 2 dienu laika samazinas par 50% un normas Iimeni

sasniedz 1 - 7 dienu laika.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, koloniju stimulétajfaktori, ATK kods: LO3AA02

Zarzio ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.
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Cilveka G-CSF ir glikoproteins, kas regule funkciongjosu neitrofilo leikocttu veidosanos un
izdaliSanos no kaulu smadzen&m. Zarzio, kas satur r-metHuG-CSF (filgrastimu), izraisa ievérojamu
neitrofilo leikocTtu skaita un nelielu monocitu skaita pieaugumu periférajas asinis 24 stundu laika.
Daziem SHN pacientiem filgrastims var ierosinat arT nelielu cirkul&joso eozinofilo un bazofilo
leikocTtu skaita pieaugumu salidzinajuma ar sakotngjo stavokli; daziem no Siem pacientiem jau pirms
arst€Sanas novéro eozinofiliju vai bazofiliju. Neitrofilo leikocttu skaita pieaugums, lietojot ieteicamas
devas, ir atkarigs no devas lieluma. Veicot hemotakses un fagocitozes darbibas parbaudes, konstatéts,
ka neitrofilo leikocTtu, kas veidojas pec filgrastima lietoSanas, darbiba atbilst normai vai pat parsniedz
tas. Pec filgrastima terapijas partraukSanas cirkul&joSo neitrofilo leikocitu skaits 1 - 2 dienu laika
samazinas par 50% un normas Itmeni sasniedz 1 - 7 dienu laika.

Filgrastima lietoSana pacientiem, kuri sanem citotoksisku kimijterapiju, biitiski samazina neitrop&nijas
un febrilas neitropénijas sastopamibas biezumu, smagumu un ilgumu. Filgrastima terapija biitiski
samazina febrilas neitropénijas, antibiotiku lietoSanas un hospitalizacijas ilgumu p&c indukcijas
kimijterapijas akiitas mieloleikozes gadijuma vai p&c mieloablativas terapijas, kam seko kaulu
smadzenu transplantacija. Neviena no gadijumiem nesamazinajas paaugstinatas temperatiiras
sastopamibas biezums un dokumentgto infekciju sastopamibas biezums. Pacientiem, kuriem veica
mieloablativu terapiju un pec tam — kaulu smadzenu transplantaciju, laika periods, kura noveroja
paaugstinatu temperatiiru, nesamazinajas.

Filgrastima lietoSana monoterapijas veida vai péc kimijterapijas mobiliz€ asinsrades cilmes Stinas
periférajas asinis. Sis autologas PBPC var savakt un p&c lielu devu citotoksiskas terapijas ievadit, vai
nu aizstajot kaulu smadzenu transplantaciju, vai papildus kaulu smadzenu transplantacijai. PBPC
infuzija paatrina asinsrades atjaunoSanos, samazinot hemoragisko komplikaciju ilgumu un trombocitu
transfuziju nepieciesamibu.

Recipientiem, kuri sanéma ar filgrasttimu mobilizétas alogénas PBPC, noveéroja daudz straujaku
hematologisko atveseloSanos, kas biitiski samazinaja trombocttu skaita atjaunosanos bez transfiizijam
salidzinajuma ar alogé€no kaulu smadzenu transplantaciju.

Viena retrospektiva Eiropas petijuma, kura tika vertéta G-CSF lietosana pec alogénu kaulu smadzenu
transplantacijas pacientiem ar akiitam leikozem, tika iegiiti dati, kas liecinaja par paaugstinatu
transplantata atgriiSanas slimibas risku, paaugstinatu ar arst€Sanu saistito mirstibu un paaugstinatu
mirstibu G-CSF lieto$anas gadijuma. Cita retrospektiva starptautiska petijjuma pacientiem ar akiitam
un hroniskam mieloleikozem netika konstat&ta ietekme uz transplantata atgriiSanas slimibas risku, ar
arst€Sanu saistito risku un mirstibu. Alogeéno transplantaciju petijumu metaanalizg, kas ietvera devinu
prospektivu randomiz€tu pétijumu, 8 retrospektivu petijumu un 1 gadijuma-kontroles petijuma
rezultatu analizi, netika konstateta ietekme uz akiitas vai hroniskas transplantata atgriSanas slimibas
risku vai agrinas ar arst€Sanu saistitas mirstibas risku.

Transplantata atgriSanas slimibas un ar arstéSanu saistitas mirstibas relativais risks
(95% TI)
péc arsteésanas ar G-CSF, kas tika veikta péc kaulu smadzenu transplantacijas
Akita Il - IV .
_ Hroniska oy
Petijuma pakapes transplantata Ar arstgsanu
Publikacija . N transplantata e saistita
periods Y atgrusanas o
atgriSanas - mirstiba
o slimiba
slimiba
Metaanalize 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 20012 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eiropas
retrospektivs 1,33 1,29 1,73
pétijums (2004) 1992 - 2002° 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
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Transplantata atgrasanas slimibas un ar arstéSanu saistitas mirstibas relativais risks
95% TI)
péc arstéSanas ar G-CSF, kas tika veikta péc kaulu smadzenu transplantacijas

Akiita I - IV .
- Hroniska = em¥
Péetijuma pakapes transplantata Ar arstgsanu
Publikacija . N transplantata _y saistita
periods —y atgrusanas o
atgrusanas o mirstiba
o o slimiba
slimiba
Starptautisks
retrospektivs 1,11 1,10 1,26
petijums (2006) 1995 - 2000° 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

4 Analize tika ieklauti p&tijumi, kuros §a perioda laika tika veikta kaulu smadzenu transplantacija;
dazos peétijumos tika lietots GM-CSF
b Analizg tika ieklauti pacienti, kuri $a perioda laika sanéma kaulu smadzenu transplantatu

Filgrastima lietosana PBPC mobilizacijai veseliem donoriem pirms alogenu PBPC transplantacijas
Veseliem donoriem 4 - 5 dienas p&c kartas subkutani ievadot devu 1 MV/kg/diena (10 pg/kg/diena),
vairuma gadijumu pec divam leikaferézém iesp&jams savakt

>4 x 10° CD34" sunu/recipienta kermena masas kg.

Filgrastima lietosana pacientiem (b&rniem vai picauguSiem) ar SHN (smagu iedzimtu, ciklisku vai
idiopatisku neitropeniju) ilgstosi paaugstina ANC periferas asinis un samazina infekciju un ar tam
saistttu notikumu sastopamibas biezumu.

Filgrastima lietosana pacientiem ar HIV infekciju uztur normalu neitrofilo leikocTtu skaitu, kas lau;
lietot planotas pretvirusu un/vai citu mielosupresivo zalu devas. Nav iegiiti pieradijumi, ka pacientiem
ar HIV infekciju, kas arstesana sanem filgrastimu, pastiprinatos HIV replikacija.

Lidzigi ka citiem hematopoézes stimulétajfaktoriem, G-CSF konstatéta stimul&josa ietekme uz cilveka
endot€lija $iinam in vitro.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Randomizgtos, dubultaklos, vienreizgjas devas un vairaku devu krusteniskos petijumos 204 veseliem

brivpratigajiem tika konstatets, ka Zarzio farmakoking&tikas profils ir salidzinams ar atsauces zalu
profilu péc subkutanas un intravenozas ievadiSanas.

UzsukS$anas

Subkutani ievadot vienreiz&ju 0,5 MV/kg (5 pg/kg) devu, maksimala seruma koncentracija (C,,,y) tika
sasniegta pec tmax 4,5 &+ 0,9 stundam (vidgjais = SD).

Izkliede

Izkliedes tilpums asinis ir aptuveni 150 ml/kg. P&c ieteicamo devu subkutanas ievadiSanas seruma
koncentracijas 8 - 16 stundas saglabajas lielakas neka 10 ng/ml. Gan pé&c intravenozas, gan subkutanas
ievadiSanas pastavéja pozitiva lineara sakariba starp filgrastima devu un seruma koncentraciju.

Eliminacija

P&c vienreizgju subkutanu devu ievadiSanas filgrastima vid&jais seruma eliminacijas pusperiods (t,)
bija diapazona no 2,7 stundam (1,0 MV/kg, 10 pg/kg) lidz 5,7 stundam (0,25 MV/kg, 2,5 pg/kg) un
péc 7 dienu lietoSanas tas pagarinajas attiecigi lidz 8,5 - 14 stundam.

Veicot ilgstosu filgrastima infuziju laika perioda Iidz 28 dienam pacientiem péc autologo kaulu
smadzenu transplantacijas, netika konstateti pieradijumi par zalu uzkrasanos un eliminacijas
pusperiodi bija salidzinami.

18



5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Filgrastims tika 1 gadu pétits atkartotu devu toksicitates pétijumos, kuru rezultati liecinaja par
izmainam, kas saistamas ar paredzamu farmakologisku iedarbibu, tostarp leikocitu skaita pieaugumu,
mieloidu hiperplaziju kaulu smadzen&s, granulocitu asinsradi arpus kaulu smadzen&€m un liesas
palielinaganos. Sis izmainas bija atgriezeniskas péc terapijas partrauksanas.

Petijumos ar zurkam un trusiem tika pétita filgrastima ietekme uz prenatalo attistibu. Intravenozi

(80 pg/kg/diena) ievadot filgrastimu trusiem organogenézes perioda, deva matitei bija toksiska, ka ari
palielinajas spontano abortu skaits, pecimplantacijas abortu skaits un samazinajas dzivi piedzimuso
mazulu vidgjais skaits un augla kermena masa.

Saskana ar zinotajiem datiem par citam filgrastimu saturo$am zaleém, kas ir lidzigas Seit min€tajam
filgrastimu saturo$ajam zalem, tika noveroti salidzinami rezultati, ka arT palielinajas augla
malformacijas gadijumu skaits, lietojot devu 100 pg/kg/diena, kas ir matitei toksiska deva un atbilst
sisteémiskai ekspozicijai, kura ir aptuveni 50-90 reizes lielaka par ekspoziciju, ko noveéroja pacientiem,
kas tika arstéti ar kltnisko devu 5 pg/kg/diena. Saja pétijuma deva, pie kuras nenovéroja embrija/augla
toksicitates nevelamu iedarbibu, bija 10 pg/kg/diena, un ta atbilst sisteémiskai ekspozicijai, kura ir
aptuveni 3-5 reizes lielaka par ekspoziciju, ko novéroja pacientiem, kas tika arstéti ar klinisko devu.

Grisnam zurkam ievadot devas lidz 575 pg/kg/diena, netika noverota toksicitate matitei vai auglim.
Zurku p&cnacgjiem, kam perinatalaja un zidisanas perioda tika ievadits filgrastims, tika novérota argjas
diferenciacijas un attistibas aizkavésanas (>20 pg/kg/diena) un nedaudz samazinats izdzivoSanas
raditajs (100 pg/kg/diena).

Netika nov@rota filgrastima ietekme uz zurku te€vinu un matisu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Glutaminskabe

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH limena pielagoSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Zarzio nedrikst atSkaidit ar natrija hlorida skidumu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
AtSkaidits filgrastims var adsorbéties uz stikla un plastmasas materialiem, ja vien tas nav atSkaidits
ar 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu (skatit 6.6. apaksSpunktu).

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c atSkaidiSanas: atSkaidita infuziju Skiduma kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate

saglabajas 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto
nekavgjoties. Ja zales netiek izmantotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms

lietoSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2 °C lidz 8 °C temperatiira,
iznemot, ja atSkaidiSana ir veikta kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Preparata uzglabasanas laika un ambulatoras lietoSanas noltukos, pacients var to iznemt no ledusskapja
un glabat istabas temperatiira (ne augstaka par 25 °C) vienreizgja perioda Iidz 8 dienam. S1 laika
posma beigas preparatu nevajadzgtu likt atpakal ledusskapi, bet vajadzetu likvidet.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skattt 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (I tipa stikls) ar injekcijas adatu (nertis€josais terauds) un adatas aizsargu, kas satur 0,5 ml
Skiduma.

Iepakojuma lielumi: 1, 3, 5 vai 10 pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Pirms lietosanas Skidums vizuali japarbauda. Drikst izmantot tikai dzidrus $kidumus, kas nesatur
dalinas.

Nejausa sasaldésana nelabveligi neietekmé filgrastima stabilitati.

Zarzio nesatur konservantus. Nemot véra varbiit€ja mikrobiologiska piesarnojuma risku, Zarzio $lirces
ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

AtSkaidiSana pirms ievadiSanas (izvéles)

Ja nepiecieSams, Zarzio var atSkaidit ar 50 mg/ml (5%) glikozes Skidumu.

Nekada gadijuma zales nav ieteicams atskaidit 11dz koncentracijai < 0,2 MV/ml (2 pg/ml).
Ja pacientu arst€Sanai tiek izmantots filgrastims, kas ir atSkaidits 11dz koncentracijai

< 1,5 MV/ml (15 pg/ml), Skidumam japievieno cilvéka seruma albumins (CSA) lidz galigai

koncentracijai 2 mg/ml.

Piemérs: ja galigais tilpums ir 20 ml un kopgja filgrastima deva taja ir mazaka neka 30 MV (300 pg),
Skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml (20%) cilvéka seruma albumina skidums (atbilstosi Ph. Eur.).

Ja atSkaidiSanai tiek izmantots 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums, filgrastims ir saderigs ar stiklu un
dazadam plastmasam, ieskaitot polivinilhloridu, poliolefinu (polipropiléna un polietilena kopoliméru),

ka arT polipropilénu.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu péc injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Lénam un vienmé&rigi nospiediet virzuli, kamér ir ievadita visa deva, un virzuli vairs nav
iespgjams nospiest. Turot virzuli nospiestu, izvelciet §lirci no pacienta injekcijas vietas. Adatas
aizsargs parklas adatu, kad tiks atlaists virzulis.

Likvid&Sana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Zarzio 30 MV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé
EU/1/08/495/001
EU/1/08/495/002
EU/1/08/495/003
EU/1/08/495/004

Zarzio 48 MV/0,5 ml $kidums injekcijam vai infuzijam pilnslircé
EU/1/08/495/005
EU/1/08/495/006
EU/1/08/495/007
EU/1/08/495/008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 06. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 13. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

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

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austrija

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

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

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

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

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

Atjauninats RPP jaiesniedz:

J p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

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

AREJAIS IEPAKOJUMS — PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS

Zarzio 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam pilnslirce

filgrastim

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

Katra pilnSlirce (0,5 ml) (60 MV/ml) satur 30 miljonus vienibu (atbilst 300 mikrogramiem) filgrastima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glutaminskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, fidens injekcijam un sorbits (E420).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infiizijam pilnslirce.

1 pilnslirce ar adatas aizsargu

3 pilnslirces ar adatas aizsargu
5 pilnslirces ar adatas aizsargu
10 pilnSlirces ar adatas aizsargu

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai vai intravenozai lieto$anai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atSkaidiSanas izmantot 24 stundu laika.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Pilnslirci uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zarzio 30 MV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS — PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS

Zarzio 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam pilnslirce

filgrastim

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

Katra pilnSlirce (0,5 ml) (96 MV/ml) satur 48 miljonus vienibu (atbilst 480 mikrogramiem) filgrastima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: glutaminskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, fidens injekcijam un sorbits (E420).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam vai infiizijam pilnslirce.

1 pilnslirce ar adatas aizsargu

3 pilnslirces ar adatas aizsargu
5 pilnslirces ar adatas aizsargu
10 pilnSlirces ar adatas aizsargu

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai vai intravenozai lieto$anai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atSkaidiSanas izmantot 24 stundu laika.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Pilnslirci uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zarzio 48 MV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zarzio 30 MV/0,5 ml injekcija vai infuzija

filgrastim
s.c./1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

PILNSLIRCE AR ADATAS AIZSARGU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zarzio 48 MV/0,5 ml injekcija vai infuzija

filgrastim
s.c./1.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

32



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zarzio 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam pilnslirce
Zarzio 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infazijam pilnslirce
filgrastim

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

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

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Zarzio un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Zarzio lietoSanas
Ka lietot Zarzio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zarzio

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Zarzio un kadam nolikam to lieto

Zarzio ir balto asins §tinu augSanas faktors (granulocitu kolonijas stimul€josais faktors) un pieder
proteinu grupai, ko sauc par citokiniem. AugSanas faktori ir proteini, kas dabiski veidojas cilveka
organisma, bet tos var ari razot, izmantojot biotehnologiju, un lietot ka zales. Zarzio darbojas,
stimul&jot kaulu smadzenes, lai tas veidotu vairak leikocTtu.

Balto asins §tinu skaita samazinaSanas (neitropénija) var veidoties dazadu iemeslu d&l, un tas gadijuma
organismam samazinas sp&ja cinities ar infekcijam. Zarzio stimul€ kaulu smadzenes, lai tas atri

veidotu jaunas baltas asins $iinas.

Zarzio var lietot:

o lai palielinatu balto asins $iinu skaitu p&c kimijterapijas un palidz&tu noverst infekcijas;

o lai palielinatu balto asins $iinu skaitu péc kaulu smadzenu transplantacijas un palidz&tu noverst
infekcijas;

. pirms lielu devu kimijterapijas, lai kaulu smadzenes veidotu vairak cilmes $tnu, kuras

iespgjams savakt un pec arsteéSanas ievadit atpakal organisma. Cilmes §tinas var panemt no Jums
vai donora. P&c tam cilmes $tinas nokliist kaulu smadzenés un veido asins §tinas;

. lai palielinatu balto asins Stinu skaitu un palidz&tu noverst infekcijas, ja slimojat ar smagu
hronisku neitrop€niju;
o pacientiem ar progres€josu HIV; §1 terapija palidz samazinat infekciju risku.

2. Kas jums jazina pirms Zarzio lietoSanas

Nelietojiet Zarzio $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret filgrastimu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zarzio lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Pirms arstésanas, ltidzu, pastastiet arstam, ja Jums ir:
- osteoporoze (kaulu slimiba);
- sirpjveida Stinu anémija, jo Zarzio var izraisit sirpjveida $tinu krizi.

Zarzio lietoSanas laika, lidzu, nekavgjoties pastastiet arstam, ja:

- Jums ir sapes védera augidala kreisaja puse (védera), sapes kreisaja paribe vai kreisa pleca gala
[tie var biit palielinatas liesas (splenomegalija) vai, iesp&jams, liesas plisuma simptomi];

- JUs ieverojat neparastu asinosanu vai zilumu veidoSanos [tie var blit samazinata trombocTtu
skaita (trombocitopénija) simptomi; $aja gadijuma ir samazinata asins recéSanas sp&jaj;

- Jums ir peksnas alergiskas pazimes, pieméram, izsitumi, nieze vai natrene uz adas, ka ari sejas,
lupu, méles vai citu kermena dalu pietikums, elpas trukums, sekSana vai apgriitinata elposana,
jo tas var bt smagu alergisku reakciju simptomi (paaugstinata jutiba);

- Jums rodas sejas vai potiSu pietiikums, asinis urina vai briinas krasas urins, vai Jiis novérojat, ka
uringjat mazak neka parasti (glomeruloneftits);

- Jums rodas aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisuma pazimes;
par to dazos gadijumos zinots gan saistiba ar véza pacientiem, gan veseliem donoriem.
Simptomi var biit drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats ickaisuma
markieru Itmenis. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Filgrastima efektivitates zudums

Ja noverojat filgrastima terapijas efektivitates zudumu vai nesp&ju uzturét efektivitati, Jusu arsts
izpétis iemeslus un to, vai ir izveidojusas antivielas, kas neitralize filgrastima iedarbibu.

Jasu arsts var veleties Jus noverot riipigak, skatit lietoSanas instrukcijas 4. punktu.

Ja Jums ir smaga hroniska neitrop&nija, Jums var biit asins véza (leikoze, mielodisplastiskais sindroms
[MDS]) attistiSanas risks. Jums jakonsultgjas ar arstu par asins véza risku un nepiecieSamajam
analizém. Ja Jums izveidojas asins vezis vai ir iesp&jama ta attistiba, Jis nedrikstat lietot Zarzio, ja
vien ta nav noteicis arsts.

Ja Jus esat cilmes $tnu donors, Jums jabiit vecuma no 16 Iidz 60 gadiem.

Citi lidzekli, kas stimul€ leikocitu veidoSanos, jalieto ipasi piesardzigi.
Zarzio pieder pie zalu grupas, kura ietilpstosie Iidzekli stimulg leikocTtu veidoSanos. Jisu veselibas
apripes specialistam vienmér jaregistre, kadu tiesi Iidzekli Jas lietojat.

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

Griitnieciba un barosana ar kriti
Zarzio nav parbaudits sievietém griitniecibas vai zidiSanas laika.

Zarzio gritniecibas laika lietot nav ieteicams.

Svarigi ir pateikt savam arstam, ja Jus:

o esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti;
o domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba;
o planojat griitniecibu.

Ja Jums iestajas gritnieciba Zarzio terapijas laika, liidzu, informgjiet savu arstu.

Ja vien arsts nav noradijis citadi, Jums japartrauc baroSana ar kriiti, ja lietojat Zarzio.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zarzio maz ietekmé Jasu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales var izraisit
reiboni. P&c Zarzio lietoSanas un pirms transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas
ieteicams uzgaidit un novertet savu passajutu.

Zarzio satur sorbitu un natriju
Zarzio satur sorbitu (E420).

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jisu bérnam) ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes
nepanesiba, Jus (vai Jusu beérns) nedrikstat lietot §1s zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu
organisma nevar sadalit fruktozi, kas ir So zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Pirms sanemat §1s zales, Jums japastasta arstam, ja Jums (vai Jusu b&rnam) ir iedzimta fruktozes
nepanesiba vai Jiisu b&rns vairs nevar lietot saldus &dienus vai dz€rienus, jo tie izraisa sliktu diisu,
vemsanu vai citas nepatikamas sajutas ka védera ptsanos, kunga spazmas vai caureju.

(15—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

3. Ka lietot Zarzio

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaic3jiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.

Ka Zarzio ievada un cik daudz tas jalieto?

Zarzio parasti ievada injekcijas veida vienu reizi diena audos tiesi zem adas (sauc par zemadas
injekciju). To var ievadit arT vienu reizi diena 1€nas injekcijas veida véna (sauc par intravenozu
infuziju). Parasta deva atSkiras atkariba no slimibas veida un svara. Arsts Jums pateiks, cik daudz
Zarzio lietot.

Pacienti, kuriem p&c kimijterapijas ir paredzeta kaulu smadzenu transplantacija:

parasti Jus sanemsiet savu pirmo Zarzio devu vismaz 24 stundas p&c kimijterapijas un

vismaz 24 stundas pec kaulu smadzenu transplantacijas.

Jiis vai Jiisu aprupétajs var tikt apmacits, ka veikt zemadas injekciju, lai Jiis varétu turpinat terapiju
majas. Neméginiet veikt injekciju, ja Jasu veselibas apriipes specialists ieprieks nav Jiis apmacijis to
dartt.

Cik ilgi jalieto Zarzio?

Zarzio jalieto, 11dz balto asins §tinu skaits ir normals. Lai kontrol&tu balto asins $tinu skaitu organisma,
Jums regulari veiks asins analizes. Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto Zarzio.

LietoSana bérniem

Zarzio terapiju izmanto b&rniem, kuri sanem kimijterapiju vai slimo ar izteikti samazinatu balto asins
Stnu skaitu (neitrop€nija). Devas bérniem, kuri sanem kimijterapiju, ir tadas pasas ka pieaugusiem.

Ja esat lietojis Zarzio vairak neka noteikts

Nepalieliniet arsta noteikto devu. Ja Jums skiet, ka esat injicgjis vairak zalu neka noteikts, p&c iespgjas
atrak sazinieties ar savu arstu.
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Ja esat aizmirsis lietot Zarzio

Ja esat izlaidis injekciju vai injic€jat parak maz zalu, péc iesp&jas atrak sazinieties ar savu arstu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Ludzu, nekavejoties izstastiet arstam arstésanas laika:

J ja Jums paradas alergiska reakcija, tai skaita vajums, asinsspiediena samazinasanas, apgritinata

elposana, sejas pietiikums (anafilakse), izsitumi uz adas, niezosi izsitumi (natrene), sejas, lipu,
mutes, méles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska) vai elpas triikums (aizdusa);

o ja Jums ir klepus, paaugstinata temperatiira un apgriitinata elposana (aizdusa), jo ta var biit aklita
respiratora distresa sindroma (ARDS) pazime;

o ja Jums ir sapes veédera augsdala kreisaja pus€ (veédera), sapes kreisaja parib€ vai pleca gala, jo
tas var biit saistits ar izmainam liesa [liesas palielinaSanas (splenomegalija) vai liesas plisums];

. ja Jums tiek arstéta smaga hroniska neitropénija un Jums ir asins piejaukums urinam

(hematiirija). Ja Jums rodas §1 blakusparadiba vai, ja urina konstaté olbaltumvielas (proteinirija),

arsts var regulari nozZimet urina analizes;

o ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

- tiiska vai pietikums, kas var biit saistits ar retaku urin€Sanu, apgriitinata elposana, védera
pietiikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas
atri.

Tie var biit simptomi stavoklim, ko sauc par ,.kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu”, kas

organisma izraisa asins nopliidi no mazajiem asinsvadiem, un kura gadijuma nepiecieSama

steidzama mediciniska palidziba;
o ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

- drudzis, trice vai parmeriga aukstuma sajiita, paatrinata sirdsdarbiba , apjukums vai
dezorientacija, elpas tritkums, loti stipras sapes vai diskomforts, ka arT mitra, lipiga vai
sasvidusi ada.

Tas var but tada stavokla simptomi, ko sauc par “sepsi” (deve ar1 par “asins saindeéSanos”). Ta ir

smaga vispargja organisma iekaisuma reakcija, kas var but dzivibai bistama un kuras gadijjuma

nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba;

. ja Jums rodas nieru bojajums (glomeruloneftits). Pacientiem, kuri lietoja filgrastimu, noverots
nieru bojajums. Nekavégjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas sejas vai potisu pietikums,
asinis urina vai brunas krasas urins, vai Jiis noverojat, ka uringjat mazak neka parasti.

Biezi sastopama filgrastima blakusparadiba ir sapes muskulos vai kaulos (skeleta-muskulu sapes),
kuras var mazinat, lietojot standarta pretsapju lidzeklus (analggtiskos Iidzeklus). Pacientiem, kuriem
tiek veikta cilmes $tinu vai kaulu smadzenu transplantacija, var veidoties transplantata atgriiSanas
slimiba (GvHD) — ta ir donora $iinu reakcija pret pacientu, kas sanem transplantatu; pazimes un
simptomi var bt izsitumi uz plaukstu iek$gjas virsmas vai p&du apaks€jas virsmas, ka arT ¢tlas un
sapigums mutg, zarnas, aknas, ada, acTs, plausas, maksti vai locitavas. Veseliem asins cilmes $tinu
donoriem loti biezi noveéro balto asins §iinu (leikocitu) skaita pieaugumu un trombocitu skaita
samazinasanos, kas izraisa asins rec€Sanas sp&jas mazinasanos (trombocitopenija); §1s izmainas
uzraudzis arsts.

oti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
trombocTttu skaita samazinasanas, kas samazina asins rec€$anas speju (trombocitopénija);
zems sarkano asins $tinu skaits (anémija);
galvassapes;
caureja;
vemsana;

e o o o ..r‘
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slikta disa;

neparasta matu izkriSana (alopécija);

nogurums (vajums);

gremosanas trakta glotadu sapigums un pietiikums, kas veidojas, sakot no mutes dobuma lidz
analajai atverei (glotadu iekaisums);

drudzis (pireksija).

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

plausu iekaisums (bronhits);

augsgjo elpcelu infekcija;

urinizvades sistémas infekcija;

samazinata apetite;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

reibonis;

paaugstinats nejutigums, it ipasi adas (hipoestézija);
roku vai kaju tirpSana un nejutigums (parestézija);
zems asinsspiediens (hipotensija);

augsts asinsspiediens (hipertensija);

klepus;

asins atkleposana (hemoptize);

sapes muté un 1kl (orofaringealas sapes);
deguna asinosana (epistakse);

aizciet&jums;

sapes mutes dobuma;

aknu palielinasanas (hepatomegalija);

izsitumi;

adas apsartums (erit€éma);

muskulu spazmas;

sapes urin€$anas laika (dizirija);

sapes krasu kurv;

sapes;

vispargjs vajums (asténija);

visparégji slikta passajiita (nespeks);

roku un kaju pietakums (perifera tuska);
noteiktu enzimu Iimena paaugstinasanas asinis;
izmainas asins bioktmiskajas analizés;

reakcija uz asins parlieSanu.

Retakas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem)

balto asins Siinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

transplantéto kaulu smadzenu atgrii$ana (transplantata atgriiSanas slimiba);

urinskabes koncentracijas paaugstinasanas asinis, kas var izraisit podagru (hiperurik€miju)
(paaugstinats urinskabes ITmenis asinis);

aknu bojajums, ko izraistjusi mazo aknu vénu nosprostoSanas (venookluziva slimiba);
plausas nedarbojas ka nepiecie$ams, izraisot elpas trikumu (plausu mazspgja);

tiska un/vai skidrums plausas (plausu tiiska);

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

novirze no normas plausu rentgenogrammas (infiltrats plausas);

plausu asino$ana (pulmonala hemoragija);

skabekla absorbcijas traucgjumi plausas (hipoksija);

nelidzeni adas izsitumi (makulopapulozi izsitumi);

slimiba, kas izraisa kaulu blivuma samazinasanos, tap&c kauli klast vajaki, trauslaki un
paaugstinas liizumu risks (osteoporoze);
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o reakcija injekcijas vieta.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilveékiem):

o stipras sapes kaulos, kriSu kurvi, zarnas vai locitavas (sirpjveida Stinu anémijas krize);

o peksna, dzivibai bistama alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija);

o locitavu sapes un pietukums, 1idzigi ka podagras gadijuma (pseidopodagra);

o kermena Skidrumu regulacijas trauc&jumi, kas var radit pietikumu (Skidruma tilpuma
traucgjumi);

adas asinsvadu iekaisums (adas asinsvadu vaskulits);

tumsi sarkani, pacelti, sapigi bojajumi uz ekstremitatém un reiz€m uz sejas un kakla ar
paaugstinatu temperatiiru (Svita sindroms);

reimatoida artrita paasinajums;

neparastas urina analiZzu izmainas;

samazinats kaulu blivums;

aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu.

Zinosana par blakusparadibam

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

5. Ka uzglabat Zarzio
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

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

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nejausa sasaldésana neietekmé Zarzio efektivitati.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un vienu reizi maksimums uz 8 dienam atstat istabas temperattra
(bet Iidz 25 °C). ST laika posma beigas preparatu nevajadzetu likt atpakal ledusskapi, bet vajadzetu
likvidet.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat krasas izmainas, dulkainibu vai dalinas; tam jabiit dzidram,
bezkrasainam lidz viegli iedzeltenam Skidrumam.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zarzio satur

- Aktiva viela ir filgrastims.
Zarzio 30 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam pilnslirc€: katra pilnslirce (0,5 ml) satur
30 MYV filgrastima, kas atbilst 60 MV/ml.

Zarzio 48 MV/0,5 ml skidums injekcijam vai infuzijam piln§lirce: katra pilnslirce (0,5 ml) satur
48 MYV filgrastima, kas atbilst 96 MV/ml.
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- Citas sastavdalas ir glutaminskabe, sorbits (E420), polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens
injekcijam. Skatit 2. punktu “Zarzio satur sorbitu un natriju”.

Zarzio argjais izskats un iepakojums

Zarzio ir dzidrs, bezkrasains I1dz viegli iedzeltens Skidums injekcijam vai infiizijam pilnslirce.

Zarzio ir pieejams iepakojumos, kas satur 1, 3, 5 vai 10 pilnSlirces ar injekciju adatu un adatas

aizsargu.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipas$nieks

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

RazZotajs

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

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

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o0.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0
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Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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



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

EAlLGoo

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 20 0600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.

Noradijumi par to, ka pasam veikt injekcijas

Saja punkta sniegta informacija, ka pasam injicét Zarzio. Ir svarigi, lai Jiis neméginatu pats sev
veikt injekcijas, ja arsts vai medmasa nav Jis pasi apmacijis to darit. Zarzio tiek piegadats ar
adatas aizsargu, un arsts vai medmasa paradis Jums, ka to izmantot. Ja neesat parliecinats, vai sp&jat
veikt injekciju vai arT Jums ir kadi jautajumi, lidziet palidzibu arstam vai medmasai.

Uzmanibu: nelietojiet, ja §lirce ir nokritusi uz cietas virsmas vai ta ir nokritusi péc adatas uzgala

nonemsanas.
1. Nomazgajiet rokas.
2. Iznemiet no iepakojuma vienu §lirci un nonemiet injekcijas adatas aizsargvacinu. Uz §lircém ir

ieziméeti gradacijas gredzeni, lai tas nepiecieSamibas gadijuma var€tu izmantot dal&ji. Katrs


http://www.ema.europa.eu/

gradacijas gredzens atbilst 0,1 ml tilpuma. Ja nepiecieSama dalgja Slirces izmantosana, pirms
injekcijas atbrivojieties no nevajadziga skiduma.

3. Notiriet adu injekcijas vieta, izmantojot spirta samitrinatu plaksniti.
4, Satverot adu ar 1kski un raditajpirkstu, izveidojiet adas kroku.
5 Izdarot atru, stingru kustibu, ieduriet adatu adas kroka. Injicgjiet Zarzio $kidumu, ka Jums
macTja arsts. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.
6. Visu laiku turot adu satvertu, [énam un vienmerigi nospiediet virzuli, kamer ir
ievadita visa deva, un virzuli vairs nav iesp&ams nospiest. Turiet virzuli
nospiestu! D)l
7. P&c skidruma injekcijas izvelciet adatu, turot virzuli nospiestu, un péc tam o
atlaidiet adu. T
8. Atlaidiet virzuli. Adatas aizsargs atri nosegs adatu. =

9. Izniciniet neizlietotas zales vai izmantotos materialus. Katru §lirci izmantojiet
tikai vienai injekcijai.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Pirms lietosanas Skidums vizuali japarbauda. Drikst izmantot tikai dzidrus $kidumus, kas nesatur
dalinas. Nejaus$a sasald€sana nelabveligi neietekmé Zarzio stabilitati.

Zarzio nesatur konservantus. Nemot véra varbiitéja mikrobiologiska piesarnojuma risku, Zarzio $lirces
ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.

AtskaidiSana pirms ievadiSanas (izvéles)

Ja nepiecieSams, Zarzio var atSkaidit ar 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu. Zarzio nedrikst atskaidit ar
natrija hlorida skidumiem.

Nekada gadijuma zales nav ieteicams atskaidit 11dz koncentracijai < 0,2 MV/ml (2 mikrogrami/ml).

Ja pacientu arstéSanai tiek izmantots filgrastims, kas ir atSkaidits 1i1dz koncentracijai
< 1,5 MV/ml (15 mikrogrami/ml), Skidumam japievieno cilvéka seruma albumins (CSA) lidz galigai
koncentracijai 2 mg/ml.

Piemeérs: ja galigais tilpums ir 20 ml un kopégja filgrastima deva taja ir mazaka
neka 30 MV (300 mikrogrami), Skidumam japievieno 0,2 ml 200 mg/ml
(20%) cilveka seruma albumina skidums (atbilstosi Ph. Eur.).

Ja atSkaidiSanai tiek izmantots 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums, filgrastims ir saderigs ar stiklu un
dazadam plastmasam, ieskaitot polivinilhloridu, poliolefinu (polipropiléna un polietilena kopolimé&ru),
ka arT polipropilénu.

P&c atSkaidiSanas: atSkaidita infuziju Skiduma kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate

saglabajas 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto
nekavgjoties. Ja zales netiek izmantotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietosanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst biit ilgaks par 24 stundam 2 °C lidz 8 °C temperatiira,
iznemot, ja atSkaidiSana ir notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.

PilnSlirces ar adatas aizsargu izmantoSana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekmé §lirces
darbibu. Lénam un vienmé&rigi nospiediet virzuli, kamér ir ievadita visa deva, un virzuli vairs nav
iespgjams nospiest. Turot virzuli nospiestu, izvelciet §lirci no pacienta injekcijas vietas. Adatas
aizsargs parklas adatu, kad tiks atlaists virzulis.
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LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.
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