I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ziextenzo 6 mg Skidums injekcijam piln§lircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima™ (pegfilgrastimum) 0,6 ml $kiduma injekcijam. Proteina
koncentracija ir 10 mg/ml**.

* Razo Escherichia coli $iinas, izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju, kam seko savienoSana ar
polietilénglikolu (PEG).

** Koncentracija ir 20 mg/ml, ja ir ieklauta PEG grupa.

So zalu potenci nevajadzétu salidzinat ar cita tas pasas terapeitiskas klases pegiléta vai nepegiléta
proteina potenci. Stkaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra pilnslirce satur 30 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs, bezkrasains lidz viegli iedzeltens Skidums injekcijam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas samazinasanai pieaugusiem pacientiem,
kam laundabigos audzgjus (iznemot hronisku mieloleikozi un mielodisplastiskos sindromus) arsté
ar citotoksisko kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ziextenzo terapiju uzsak un uzrauga arsti, kam ir pieredze onkologija un/vai hematologija.

Devas

Katram kimijterapijas kursam iesaka vienu 6 mg Ziextenzo devu (viena pilnslirce), ko lieto vismaz
24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas.

Ipasas populacijas

Pediatriskd populdcija

Pegfilgrastima droSums un efektivitate, lietojot berniem, [idz §im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir

aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, ta¢u ieteikumus par devam nevar sniegt.



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieskaitot pacientus ar nieru slimibu p&dgja stadija, devas
izmainas nav ieteicamas.

LietoSanas veids

Ziextenzo paredzetas subkutanai ievadiSanai.

Injekcijas jaievada augsstilba, veédera vai augSdelma. leteikumus par rikosanos ar zalém pirms lietoSanas
skatit 6.6. apaks$punkta.

4.3. Kontrindikacijas

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

Izsekojamiba

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

Visparigi bridinajumi un piesardziba

Ierobezoti klmiskie dati liecina, ka pegfilgrastimam un filgrastimam ir salidzinama ietekme uz smagas
neitropénijas atlabsanas laiku pacientiem ar de novo akiitu mieloleikozi (AML) (skatit

5.1. apak$punktu). Tomer pegfilgrastima ilgtermina iedarbiba AML gadijuma nav noteikta, tapec Saja
pacientu populacija tas jalieto piesardzigi.

Granulocttu kolonijas stimulgjosais faktors (G-CSF) var veicinat mieloido §tinu augSanu in vitro, un
lidzigu iedarbibu var noverot dazas nemieloidas $tnas in vitro.

Pegfilgrastima droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar mielodisplastisko sindromu, hronisku
mielogénu leikozi un pacientiem ar sekundaru AML; tadg] to nedrikst lietot Sadiem pacientiem. Seviska

veriba japievers, lai atskirtu hroniskas mieloleikozes blastu transformacijas diagnozi no AML.

Pegfilgrastima lietoSanas droSums un efektivitate nav noteikta de novo AML < 55 gadus veciem
pacientiem ar citogen&tiku t(15;17).

Pegfilgrastima droSums un efektivitate nav pétita pacientiem, kuri sanem kimijterapiju lielas devas.
Sis zales nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu virs noteiktas devu shémas.

Pulmonalas blakusparadibas

Pec G-CSF lietosanas zinots par nevélamam pulmonalam blakusparadibam, 1pasi par intersticialu
pneimoniju. Augstaks risks var biit pacientiem, kuriem nesen anamnéz€ bijusi infiltrati plausas vai
pneimonija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pulmonalu pazimju, tadu ka klepus, drudzis un aizdusa, paradiSanas saistiba ar plausu infiltratu
atklasanu rentgenologiska izmekl&$ana un plausu darbibas pasliktinasanos un palielinatu neitrofilu
daudzumu var biit pirmas akdita respiratora distresa sindroma (ARDS) pazimes. Tada gadijuma
pegfilgrastima lietoSana p&c arsta ieskatiem ir japartrauc un javeic atbilstosa arst€Sana (skatit

4.8. apakspunktu).



Glomerulonefrits

Par glomeruloneftitu zinots pacientiem, kas sanem filgrastimu un pegfilgrastimu. Kopuma
glomerulonefrits tika noversts péc devas samazinasanas vai filgrastima un pegfilgrastima lietoSanas
partraukSanas. leteicama urina analizes kontrole.

Pastiprinatas kapilaru caurlaidibas sindroms

P&c granulocitu koloniju stimul&josa faktora ievadiSanas zinots par kapilaru nopliides sindromu, ko
raksturo hipotensija, hipoalbuminémija, tiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru
nopliides sindroma simptomi, riipigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arsteésana, kas
var ietvert intensivas apriipes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

P&c pegfilgrastima lietoSanas zinots par parasti asimptomatiskiem splenomegalijas gadijumiem un liesas
plisuma gadijumiem, tai skaita daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tap&c ripigi
jakontrolg liesas lielums (pieméram, kliniska izmekle$ana, izmeklesana ar ultraskanu). Liesas plisuma
diagnoze jaapsver, ja pacients zino par sapeém vedera kreisas puses augSdala vai par sapem pleca gala.

Trombocitopénija un anémija

Arsté3ana ar pegfilgrastimu vienu pasu neizslédz trombocitopéniju un anémiju, jo parakstitaja shema ir
saglabata pilna mielosupresivas kimijterapijas deva. leteicams regulari parbaudit trombocTtu skaitu un
hematokritu. Ipasa uzmaniba japievers, lietojot atseviskus vai kombingtus kimijterapijas lidzeklus, par
kuriem zinams, ka tie izraisa smagu trombocitopeniju.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze pacientiem ar kriits un plau$u vézi

P&cregistracijas noverosanas pétijuma pegfilgrastims kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju
bija saistits ar mielodisplastiska sindroma (MDS) un akiitas mieloleikozes (AML) attistibu pacientiem ar
kriits un plausu vezi (skatit 4.8. apakSpunktu). Janovero kriits un plausu véza pacienti, vai neparadas
MDS/AML simptomi un pazimes.

Sirpjveida $tinu anémija

Pacientiem ar sirpjveida Stinu pazimé&m vai sirpjveida $tinu slimibu sirpjveida Stnu krizes bija saistitas
ar pegfilgrastima lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Tapec arstiem jaievero piesardziba, parakstot
pegfilgrastimu pacientiem ar sirpjveida Sinu pazimém vai sirpjveida Stinu slimibu, jakontrolg atbilstosi
kliniskie parametri un laboratoriskie radijumi un japiever$ uzmaniba iesp&jamai $o zalu saistibai ar
liesas palielinaSanos un asinsvadu okluzivo krizi.

Leikocitoze

Mazak neka 1% pacientu, kas sanem pegfilgrastimu, ir konstatéts 100 x 10%1 vai lielaks leikocttu skaits.
Nav zinots par blakusparadibam, kas biitu tiesi saistamas ar o leikocitozes pakapi. Sads leikocitu skaita
pieaugums ir parejoss, ko parasti noveéro 24-48 stundas péc lietoSanas, un tas atbilst So zalu
farmakodinamiskai iedarbibai. Atbilstosi kliniskai iedarbibai un potencialai leikocitozei terapijas laika
regulari javeic leikocitu skaita parbaude. Ja leikocttu skaits parsniedz 50 x 10%/1 p&c paredzamas
zemakas vertibas, $o zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc.

Paaugstinata jutiba

Pacientiem, kuri arstéti ar pegfilgrastimu, zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas
reakcijas, kas rodas, uzsakot vai turpinot arst€Sanu. Pacientiem ar kltniski nozZimigu paaugstinatu jutibu
pegfilgrastima lietoSana japartrauc pilniba. Nelietot pegfilgrastimu pacientiem ar paaugstinatu jutibu



pret pegfilgrastimu vai filgrastimu anamnézg. Ja rodas nopietna alergiska reakcija, javeic atbilstosa
arst€Sana, pacientu riipigi kontrol&jot vairakas dienas.

Stivensa-Dzonsona sindroms

Retos gadijumos saistiba ar arstéSanu ar pegfilgrastimu ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu, kas
var bt dzivibai bistams vai letals. Ja pacientam, lietojot pegfilgrastimu, ir attistijies Stivena-Dzonsona
sindroms, §im pacientam nekad nedrikst atsakt lietot pegfilgrastimu.

Imunogenitate

Tapat ka visu terapeitisko protetnu gadijuma, pastav imunogenitates iesp&jamiba. Antivielu veidosanas
atrums attieciba uz pegfilgrastimu parasti ir mazs. Antivielu piesaistiSanas norisinas, ka sagaidams,
visam biologiskas izcelsmes zalém; tomér paslaik tas nav bijusas saistitas ar neitraliz€joSu aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu p&c G-CSF lietoSanas veselam petamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, v€dera sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
Itmenis (piemé&ram, C reaktiva proteina [imenis un leikocttu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmeklgjumos, un parasti tas izzuda pec G-CSF lietoSanas
partraukSanas. Skatit arT 4.8. apakSpunktu.

Citi bridinajumi

Pegfilgrastima droSums un efektivitate asins $tinu priekstecu mobiliz€Sana pacientiem vai veseliem
donoriem nav adekvati noverteta.

Paaugstinata kaulu smadzenu hemopogtiska darbiba ka atbildes reakcija pret terapiju ar augSanas
faktoru ir saistita ar parejosu pozitivu atradi kaulu att€lveidoSanas izmeklgjumos. Tas ir janem véra,
interpret&jot kaulu radiologisko izmeklgjumu rezultatus.

Paligvielas

Sis zales satur 30 mg sorbita katra pilnslircé, kas ir lidzveértigi 50 mg/ml. Janem véra papildu ietekme no
vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturosSiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas
ar uzturu.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 6 mg deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Saistiba ar atri daloSos mieloido $tinu potencialo jutibu pret citotoksisko kimijterapiju, pegfilgrastims ir
jalieto vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Klmiskajos pétijumos pegfilgrastims ir drosi
lietots 14 dienas pirms kimijterapijas. Pegfilgrastima un jebkura kimijterapijas lidzekla vienlaiciga
lietosana pacientiem nav novertéta. Dzivnieku modelos pegfilgrastima un 5-fluoruracila (5-FU) vai citu
antimetabolttu vienlaiciga lietoSana pastiprina mielosupresiju.

Klmiskajos pétijumos iesp&jama mijiedarbiba ar citiem hematopoétiskiem augsanas faktoriem un
citokiniem nav 1pasi pétita.

Mijiedarbibas ar litiju iespgjamiba, kas arT veicina neitrofilu atbrivosanu, nav pasi pétita. Pieradijumu
par $adas mijiedarbibas kaitigumu nav.

Pacientiem, kas sanem kimijterapiju, kura saistita ar aizkav&tu mielosupresiju, piemeéram,
nitrozourinvielu, pegfilgrastima droSums un efektivitate nav noverteta.



Ipasi mijiedarbibas vai metabolisma p&tijumi nav veikti, tomér kliniskie p&tijumi nenorada uz
pegfilgrastima mijiedarbibu ar citam zaleém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par pegfilgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakspunktu). Pegfilgrastimu griitniecibas laika

un sieviet€m reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Informacija par pegfilgrastima/metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav pietickama; nevar izslégt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums partraukt zidiSanu vai partraukt/attureties no terapijas ar
pegfilgrastimu japienem, izvertjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Pegfilgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai auglibu pie kumulativam
nedelas devam, kas bija apméram 6 [1dz 9 reizes lielakas neka ieteicama deva cilvékam (pamatojoties uz
kermena virsmas laukumu) (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pegfilgrastims neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Blakusparadibas, par kuram zinots visbiezak, bija kaulu sapes (loti biezi [> 1/10]) un skeleta-muskulu
sapes (biezi [> 1/100 Iidz < 1/10]). Kaulu sapes parasti bija vieglas vai vidgji smagas, parejosas, un
lielakajai dalai pacientu tas vargja kontrolét ar standarta pretsapju lidzekliem.

ArstéSanas ar pegfilgrastimu sakuma vai péc tam bija paaugstinatas jutibas veida reakcijas, ieskaitot
izsitumus uz adas, natreni, angioedému, aizdusu, eriteému, pietvikumu un hipotensiju (retak [> 1/1 000
lidz < 1/100]). Pacientiem, kuri lieto pegfilgrastimu, var rasties nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot
anafilaksi (retak) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Par kapilaru nopludes sindromu, kas arsté$anas atlikSanas gadijuma var biit dzivibai bistams, véza
pacientiem, kas sanem kimijterapiju pec granulocitu koloniju stimulgjosa faktora ievadiSanas zinots
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu “Atsevisku blakusparadibu apraksts”
zemak.

Splenomegalija, parasti asimptomatiska, ir retaka.

P&c pegfilgrastima lietoSanas par liesas plisumu, ieskaitot dazus letalus gadijumus, zinots retak (skatit
4.4. apakspunktu).

Retak zinots par nevélamam pulmonalam blakusparadibam, ieskaitot intersticialu pneimoniju, plausu
tisku, plausu infiltratus un plausu fibrozi. Retakos gadijumos sekas bija elposanas mazspé&ja vai ARDS,
kas var but letals (skatit 4.4. apakSpunktu).



Zinots par atseviskiem sirpjveida Stnu krizes gadijjumiem pacientiem ar sirpjveida Stinu pazimi vai

sirpjveida $tinu slimibu (retak sirpjveida Stinu pacientiem) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Dati tabula zemak apraksta blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos petijumos un spontanajos
zinojumos. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula. Nevéelamas blakusparadibas

MedDRA Blakusparadibas
organu Loti biezi Biezi Retak Reti
sistému =1/10) (=1/100 Iidz (= 1/1 000 Iidz (=1/10 000
Kklasifikacija <1/10) <1/100) lidz < 1/1 000)
Labdabigi, Mielodisplastiskai
laundabigi s sindroms'
un Akiita
neprecizéti mieloleikoze!
audzeji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Trombo- Sirpjveida Stnu
limfatiskas citopénija! anémija ar krizi?
sistémas Leikocitoze! Splenomegalija?
traucéjumi Liesas plisums?
Imiinas Paaugstinatas
sistemas jutibas reakcijas
traucéjumi Anafilakse
Vielmainas Urinskabes Itmena
un uztures paaugstinasanas
traucejumi
Nervu Galvassapes'
sistemas
traucejumi
Asinsvadu Pastiprinatas Aortits
sistemas kapilaru caurlaidib
traucéjumi as sindroms'
Elposanas Akiits respiratora | Plausu
sistemas distresa sindroms?> | hemoragija
traucéjumi, Pulmonalas
kriisu kurvja nevélamas
un videnes blakusparadibas
slimibas (intersticiala
pneimonija,
plausu tuska,
plausu infiltrati un
plausu fibroze)
Hemoptize
Kunga-zarnu | Slikta disa'

trakta
traucéjumi




MedDRA Blakusparadibas
organu Loti biezi BieZi Retak Reti
sistému =1/10) (=1/100 Iidz (= 1/1 000 Iidz (=1/10 000
klasifikacija <1/10) <1/100) lidz < 1/1 000)
Adas un Svita sindroms Stivensa-
zemadas (akuta febrila DZonsona
audu neitrofila sindroms
bojajumi dermatoze)'~
Adas asinsvadu
vaskulits'?
Skeleta, Kaulu sapes Skeleta-
muskulu un muskulu
saistaudu sapes
sistémas (mialgija,
bojajumi artralgija,
sapes
ekstremitates,
muguras
sapes, kaulu-
muskulu
sapes, sapes
kakla rajona)
Nieru un Glomerulonefiits?
urinizvades
sistemas
traucejumi
Visparéji Sapes Reakcijas
traucéjumi injekcijas injekcijas vieta?
un reakcijas vieta!
ievadiSanas Ne-kardialas
vieta sapes Kriitls
Izmeklejumi Laktatde-
hidrogenazes

un sarmainas
fosfatazes limena
paaugstinasanas'
Parejosa ALAT
vai ASAT limena
paaugstinasanas
aknu
funkcionalajos
testos (LTF)!

I Skatit apakSpunktu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak.

2 ST blakusparadiba tika konstatéta pecregistracijas perioda, bet netika novérota randomizétos,
kontrol&tos kliniskajos pétijumos pieaugusajiem. Biezuma kategorija tika noverteta statistikas aprékina,
kas pamatojas uz 1 576 pacientiem, kuri sanéma pegfilgrastimu devinos randomizetos kliniskajos

petijumos.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Zinots par retakiem Svita sindroma gadijumiem, lai gan daZos gadijumos var biit nozime
hematologiskam laundabigam pamatslimibam.

Zinots par retakiem adas vaskulita gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar pegfilgrastimu. Vaskulita

mehanisms pacientiem, kuri sanem pegfilgrastimu, nav zinams.




Uzsakot arst€Sanu ar pegfilgrastimu vai p&c tam radas reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot eritemu
injekcijas vieta (retak), ka ar1 sapes injekcijas vieta (biezi).

Zinots par bieziem leikocitozes gadijumiem (leikocttu skaits > 100 x 10%1) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Atgriezeniska, vieglas 11dz vidgjas pakapes urinskabes un sarmainas fosfatazes [imena paaugstinasanas,
kas nebija saisttta ar klinisku iedarbibu, bija retaka; atgriezeniska, vieglas Iidz vid€jas pakapes

laktatdehidrogenazes Iimena paaugstinasanas, kas nebija saistita ar kltnisku iedarbibu, bija retaka
pacientiem, kas sanéma pegfilgrastimu péc citotoksiskas kimijterapijas.

Slikta diisa un galvassapes tika loti biezi nov&rotas pacientiem, kas sanéma kimijterapiju.

Pacientiem péc pegfilgrastima sanemsanas, kas sekoja citotoksiskajai kTmijterapijai, noveroja retaku
alantnaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ASAT) limena paaugstinasanos aknu
funkcionalajos testos (LFT). S1s paaugstinasanas ir parejosas un atgriezas sakotn&ja liment.
Epidemiologiskaja p&tijuma tika novérots MDS/AML paaugstinats risks péc arstésanas ar Ziextenzo
kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju pacientiem ar kriits un plausu vézi (skatit

4.4. apakspunktu).

Zinots par bieziem trombocitopenijas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda, lietojot granulocitu koloniju stimul&joso faktoru, zinots par kapilaru noplades
sindroma gadijumiem. Tie parasti radas pacientiem ar progresgjosam laundabigam slimibam, sepsi,

lietojot vairakas kimijterapijas zales, vai kuriem tika veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pieredze lietoSana bérniem ir ierobezota. Nopietnas nevélamas blakusparadibas biezak tika novérotas
jaunakiem bérniem 0-5 gadu vecuma (92%), salidzinot ar vecakiem bérniem attiecigi 6-11 un

12-21 gada vecuma (80% un 67%), un picaugusajiem. Nevelama blakusparadiba, par kuru zinots
visbiezak, bija sapes kaulos (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg€jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Vienreizgjas 300 pg/kg devas subkutani tika ievaditas ierobezotam skaitam veselu brivpratigo un
pacientiem ar nesiksiinu plausu vézi bez nopietnam nevélamam blakusparadibam. Nev&lamas
blakusparadibas bija lidzigas ka pacientiem, kuri sanem mazakas pegfilgrastima devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, koloniju stimulgjosie faktori; ATK kods: LO3AA13

Ziextenzo ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietng http://www.ema.europa.eu.
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Cilveku granulocitu koloniju stimulgjosais faktors (G-CSF) ir glikoproteins, kas regul@ neitrofilu
razo$anu un atbrivosanu kaulu smadzenés. Pegfilgrastims ir rekombinants cilvéku G-CSF
(r-metHuG-CSF) kovalents konjugats ar vienu 20 kd polietilénglikola (PEG) molekulu. Pegfilgrastims ir
filgrastima forma ar stabilu darbibas ilgumu saistiba ar pazeminatu nieru klirensu.

Konstatéts, ka pegfilgrastims un filgrastims darbojas identiski, 24 stundu laika ievérojami palielinot
neitrofilu daudzumu periférajas asinis un nedaudz palielinot monocttu un/vai limfocitu skaitu. Lidzigi ka
filgrastima gadijuma, neitrofili, kas rodas ka atbildes reakcija uz pegfilgrastimu, darbojas normali vai
labak, ko apliecina hemotaktiskas un fagocitiskas darbibas testi. Konstatets, ka G-CSF, tapat ka citiem
hematopogtiskajiem augSanas faktoriem, in vitro piemit stimulgjosas 1pasibas attieciba uz cilvéku
endotelialajam §tinam. G-CSF var veicinat mieloido §tinu, ieskaitot laundabigo Stnu, augSanu in vitro,
un lidzigu iedarbibu var novérot attieciba uz dazam nemieloidajam §tnam in vitro.

Divos randomizgtos, dubultmask®etos, galvenos p&tijumos, kas veikti ar augsta riska II-I'V stadijas kriits
v&za pacientem, kas san€ma mielosupresivu kimijterapiju ar doksorubicinu un docetakselu, vienas
pegfilgrastima devas lietoSana kursa laika samazinaja neitropénijas ilgumu un febrilas neitropénijas
sastopamibu tapat ka lietojot filgrastimu katru dienu (ievadot reizi diena mediani 11 dienas). Trikstot
augsanas faktoru atbalstam, zinots, ka §1s she€mas rezultata 4. pakapes neitropeénijas vid&jais ilgums ir 5—
7 dienas un febrilas neitropénijas sastopamiba ir 30-40%. Viena pétijuma (n = 157), kura izmantoja
fiks€tu 6 mg pegfilgrastima devu, pegfilgrastima lietotaju grupa 4. pakapes neitropénijas vidgjais ilgums
bija 1,8 dienas, salidzinot ar 1,6 dienam filgrastima lietotaju grupa (atskiriba 0,23 dienas, 95% TI -0,15;
0,63). Visa pétijuma laika febrila neitropénija bija 13% pacientu, kuri lietoja pegfilgrastimu, salidzinot
ar 20% pacientu, kurus arstgja ar filgrastimu (atskiriba 7%, 95% TI no -19%, 5%). Otra petijuma
(n=310), kura izmantoja péc svara korigétu devu (100 pg/kg), pegfilgrastima lictotaju grupa 4. pakapes
neitropenijas videjais ilgums bija 1,7 dienas, salidzinot ar 1,8 dienam filgrastima lietotaju grupa
(atskiriba 0,03 dienas, 95% TI -0,36; 0,30). Febrila neitropenija kopuma bija 9% pacientu, kurus arsteja
ar pegfilgrastimu, un 18% pacientu, kurus arst€ja ar filgrastimu (atskiriba 9%, 95% TI no -16,8%;
-1,1%).

Placebo kontroléta dubultmasketa p&tijuma ar kriits véza pacientém pegfilgrastima ietekmi uz febrilas
neitropénijas sastopamibu novertgja pec kimijterapijas rezimiem, kuri 10-20% gadijumu saistas ar
febrilo neitropéniju (docetaksels 100 mg/m? katru treSo ned€lu, 4 kursi). Devini simti divdesmit astoni
pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vienu devu pegfilgrastima vai placebo aptuveni 24 stundas

(2. diena) pec kimijterapijas katra kursa. Febrilas neitropénijas sastopamiba bija mazaka pacientiem, kas
bija randomizeti pegfilgrastima sanemsanai, salidzinot ar placebo grupu (1% salidzinajuma ar 17%,

p <0,001). Hospitalizacijas sastopamiba un i/v pretinfekcijas [idzeklu lietoSana saistiba ar kltniski
diagnosticetu febrilo neitropéniju bija mazaka pegfilgrastima grupa, salidzinot ar placebo (1%
saltdzinajuma ar 14%, p < 0,001; un 2% salidzinajuma ar 10%, p < 0,001).

Neliela II fazes, randomizéta, dubultmasketa petijuma (n = 83) ar pacientiem, kas sanéma kimijterapiju
sakara ar de novo akiitu mieloleikozi, salidzinaja pegfilgrastimu (viena 6 mg deva) ar filgrastimu,
lietojot kimijterapijas indukcijas faze. Medianais laiks, lai atlabtu no smagas neitrop&nijas, tika vertets
ka 22 dienas abas arsteSanas grupas. [lgtermina rezultati netika pétiti (skatit 4.4. apakSpunktu).

II fazes (n = 37) daudzcentru, randomizgta, atklata petijuma pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri
sanéma 100 pg/kg pegfilgrastima p&c kimijterapijas 1. kursa ar vinkristinu, doksorubicinu un
ciklofosfamidu (VAdriaC/IE), smagu neitropéniju (neitrofilo leikocitu skaits < 0,5 x 109/1) novéroja
ilgak jaunakiem berniem 0-5 gadu vecuma (8,9 dienas), salidzinot ar vecakiem bérniem 6-11 gadu un
12-21 gada vecuma (attiecigi 6 dienas un 3,7 dienas) un pieaugusajiem. Turklat lielaku febrilas
neitropénijas sastopamibu noveéroja jaunakiem b&rniem 0-5 gadu vecuma (75%), salidzinot ar vecakiem
b&rniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 70% un 33%) un pieaugusajiem (skatit 4.8. un

5.2. apak$punktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c vienas subkutanas pegfilgrastima devas pegfilgrastima koncentracija seruma sasniedz kulminaciju
16120 stundas p&c devas ievadiSanas, un pegfilgrastima koncentracija seruma saglabajas neitropénijas
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laika p&c mielosupresivas kimijterapijas. Pegfilgrastima izvadiSana nav lineara attieciba pret devu;
pegfilgrastima seruma klirenss samazinas, palielinot devu. Skiet, ka pegfilgrastimu galvenokart izvada
ar neitrofilu mediétu klirensu, kas pie lielakam devam kliist piesatinats. Atbilstosi pasregulgjoSam
klirensa mehanismam pegfilgrastima koncentracija seruma strauji samazinas, kad sakas neitrofilu
atjaunoSanas (skattt 1. att€lu).

1. attels Pegfilgrastima medianas koncentracijas seruma profils un absoliitais neitrofilu skaits
(ANS) pacientiem, kas sanem kimijterapiju péc vienas 6 mg injekcijas
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Pétijuma diena

Saistiba ar neitrofilu medi€tu klirensa mehanismu nav paredzams, ka pegfilgrastima farmakokiné&tiku
varetu ietekmet nieru vai aknu darbibas trauc€jumi. Atklata, vienas devas petijjuma (n = 31) dazadas
nieru darbibas trauc€jumu pakapes, ieskaitot nieru slimibu pedgja stadija, neietekméeja pegfilgrastima
farmakokinétiku.

Gados vecaki cilveki

Ierobezoti dati liecina, ka pegfilgrastima farmakokingtika gados vecakiem cilvekiem (> 65 gadi) ir
lidziga pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Pegfilgrastima farmakokingtika tika pétita 37 pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri saneéma

100 pg/kg pegfilgrastimu péc VAdriaC/IE kimijterapijas pabeigSanas. Pegfilgrastima vid€ja iedarbiba
(AUCQC) (+ standartnovirze) (47,9 £ 22,5 ug h/ml) bija lielaka jaunakaja vecuma grupa (0-5 gadi) neka
vecakiem b&rniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 22,0 + 13,1 pg h/mlun 29,3 £ 232 pg
h/ml) (skatit 5.1. apaksSpunktu). Vidgjais AUC b&rniem, iznemot jaunako vecuma grupu (0-5 gadi), bija
lidzigs ka pieaugusiem pacientiem ar augsta riska II-IV stadijas krits vézi, kuri sanéma 100 pg/kg
pegfilgrastima péc terapijas ar doksorubictnu/docetakselu pabeigsanas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskie dati, kas iegiiti atkartotu devu toksicitates standartpetijumos, liecina par paredzamo
farmakologisko iedarbibu, tai skaita leikocitu skaita palielinasanos, mieloido hiperplaziju kaulu
smadzengs, ekstramedularu hematopo@zi un liesas palielinasanos.

Zurku mazuliem, kas dzimusi zurkam, kuram griisnibas laika subkutani ir ievadits pegfilgrastims, nav

noverotas nevélamas blakusparadibas, bet truSiem pegfilgrastims ir izraisijis embrija/augla toksicitati
(embrija zudumu) pie kumulativam devam, kas bija apmeram 4 reizes lielakas neka ieteicama deva
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cilvékam, kadu nenoveroja, ja griisniem trusiem ievadija cilvékam ieteikto devu. P&tot Zurkas,
konstatgja, ka pegfilgrastims var $k&rsot placentu. P&tfjumi ar Zzurkam liecingja, ka subkutani ievadits
pegfilgrastims neietekméja reproduktivo funkciju, auglibu, meklésanas ciklus, dienas starp paroSanos un
dzimumaktu un intrauterino izdzivo$anu. Nav zinams, cik liela méra Sie konstatétie fakti attiecas uz
cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Natrija hidroksids (pH Iimena korekcijai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, Tpasi ar natrija hlorida §kidumiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2-8 °C).

Ziextenzo var atstat istabas temperattira (kas neparsniedz 35 °C) maksimali vienu periodu, kas nav
ilgaks par 120 stundam. Ja Ziextenzo atstatas istabas temperatiira ilgak par 120 stundam, tas jaiznicina.

Nesasaldét. Ziextenzo stabilitati neietekme nejausa sasaldéSana viena perioda, kas nav ilgaks par
24 stundam.

Uzglabat blisteriepakojumu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (I klases stikls) ar gumijas virzula aizbazni (brombutilgumija bez lateksa), virzula stieni,

29. izmera neriisgjosa terauda adatu un gumijas adatas uzgali (termoplastikas elastomers bez lateksa) ar
automatisku adatas aizsargu.

Katra pilnslirce satur 0,6 ml skiduma injekcijam.

Iepakojumi pa vienai pilnslircei blisteriepakojuma.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Pirms lietosanas ir vizuali japarbauda, vai Ziextenzo skidums nesatur redzamas dalinas. Jainjice tikai
tads skidums, kas ir dzidrs un no bezkrasaina Iidz viegli iedzeltenam.

Parmériga kratiSana var izraisit pegfilgrastima agregaciju, padarot to biologiski neaktivu.
Pirms $lirces lietosanas laujiet pilnslircei 15-30 mintiSu laika sasilt 11dz istabas temperatiirai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1327/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 22. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 23. junijs

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(-0O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), 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 Pharmaceuticals Manufacturing LLC
Kolodvorska Cesta 27

SI-1234 Menges

Slovénija

Novartis Pharmaceuticals Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10
AT-6250 Kundl

Austrija

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

Sandoz GmbH
Schaftenau
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas

sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas

sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

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

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ziextenzo 6 mg skidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastimum

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

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml (10 mg/ml) skiduma injekcijam.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: ledus etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 20, natrija hidroksids, fidens injekcijam. Stkaku
informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce ar automatisko adatas aizsargu, kas satur 0,6 ml skidumu injekcijam.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Svarigi: pirms rikoSanas ar pilnslirci izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Izvairities no sp&cigas kratiSanas.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat blisteriepakojumu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1327/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ziextenzo

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT CILVEKS

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ziextenzo 6 mg injekcija
pegfilgrastimum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

S.C.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

|1

Ziextenzo 6 mg injekcija
pegfilgrastimum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

| 5.

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

Ziextenzo 6 mg skidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastimum

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

- Saglabajiet $o 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 $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties 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 Ziextenzo un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ziextenzo lietosanas
Ka lietot Ziextenzo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ziextenzo

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Ziextenzo un kadam noliikam to lieto

Ziextenzo satur aktivo vielu pegfilgrastimu. Pegfilgrastims ir proteins, ko producg E coli baktgrijas,
izmantojot biotehnologiju. Tas pieder proteinu grupai, ko sauc par citokiniem, un ir loti lidzigs
dabiskajam proteTnam (granulocitu koloniju stimulgjoss faktors), ko produce Jiisu organisms.

Ziextenzo lieto, lai samazinatu neitropénijas (mazs leikocTtu skaits) ilgumu un febrilas neitrop&nijas
(mazs leikocTtu skaits un drudzis) rasanos, ko var izraisit citotoksiska kimijterapija (zales, kas iznicina
atri augosas $iinas). Leikocitiem ir svariga nozime, jo tie palidz organismam cinities ar infekciju. Sis
Stnas ir oti jutigas pret kimijterapiju, kas var izraisit to skaita samazinasanos Jisu organisma. Ja
leikocTtu skaits ir mazs, to var nepietikt, lai organisms varétu cinities ar bakterijam, un Jums var bt
paaugstinats infekciju risks.

Arsts Jums ir parakstijis Ziextenzo, lai rosinatu kaulu smadzenes (kaula dala, kura producé asins $iinas)
producgt vairak leikocttu, kas palidz organismam cinities ar infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Ziextenzo lietoSanas

Nelietojiet Ziextenzo $ados gadijumos:

J ja Jums ir alergija pret pegfilgrastimu, filgrastimu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ziextenzo lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. Jums ir alergiska reakcija, ieskaitot vajumu, asinsspiediena pazeminaSanos, apgriitinatu
elposanu, sejas pietikumu (anafilakse), apsartumu un pietvikumu, izsitumi uz adas un adas
laukumi ar niezi;

. Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elpoSana; tas var biit akiita respiratora distresa sindroma
(ARDS) pazimes;
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o Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:
- pietikums vai tuskainiba, kas var biit saistita ar retaku urinéSanu, apgriitinata elposana,
v&dera pietikums un pilnuma sajiita, un vispargjs nogurums.
Tie var biit simptomi stavoklim, ko sauc par “kapilaru nopliides sindromu”, kas organisma izraisa
asinu nopliidi no mazajiem asinsvadiem. Skatit 4. punktu.

o Jums ir sapes vedera kreisaja augSdala vai pleca gala. Tas var biit liesas problému pazimes
(splenomegalija).
o Jums ir nesen bijusi nopietna plauSu infekcija (pneimonija), skidrums plausas (plausu tiiska),

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba) vai patologiska krii§kurvja rentgenogramma
(plausu infiltracija).

o Jis esat informé&ts par jebkadam izmainam asins $tinu skaita (pieméram, palielinats leikocttu
skaits vai anémija) vai samazinatu trombocitu skaitu, kas samazina asinu sp&ju sarecét
(trombocitopénija). lespgjams, arsts velesies Jis riipigak uzraudzit.

o Jums ir sirpjveida $tinu anémija. lesp&jams, arsts velesies ripigak kontrolet Jusu stavokli.

o Jums ir kriits vai plausu vézis, arst€Sana ar Ziextenzo kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru
terapiju var paaugstinat pirmsvéza asins stavokla, ko sauc par mielodisplastisko sindromu (MDS),
vai asins v&za, ko sauc par akiitu mieloleikozi (AML), risku. lesp&jamie simptomi vargétu biit
nogurums, drudzis un viegla zilumu veidoSanas vai asinoSana.

o Jums ir peksnas alergijas pazimes, pieméram izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lipu,
meéles vai citu kermena dalu pietukums, elpas trikums, s€kSana vai elpoSanas traucg€jumi; tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes.

. Jums ir aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisuma simptomi,
retos gadijumos ir zinots par to véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi var biit drudzis,
vedera sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru [imenis. Pastastiet
savam arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Jusu arsts regulari veiks asins un urina analizes, jo pegfilgrastima lietoSana var izraisit nieru filtracijas
traucgjumus (glomerulonefritu).

Ir zinots par smagam adas reakcijam (Stivensa-DZonsona sindromu), lietojot Ziextenzo. Ja pamanat
jebkuru no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, partrauciet Ziextenzo lietoSanu un nekavgjoties

versieties péc mediciniskas palidzibas.

Jums jaaprunajas ar arstu par asins véZa attistibas riskiem. Ja Jums attistas vai var attistities asins vézis,
JUs nedrikstat lietot Ziextenzo, ja vien to nav licis Jlisu arsts.

Atbildes reakcijas zudums pret pegfilgrastimu

Ja Jums nav atbildes reakcijas uz arsteéSanu ar pegfilgrastimu vai neizdodas to saglabat, arsts petis
iemeslus, tai skaita vai Jums nav izveidojusas antivielas, kas neitralizg pegfilgrastima aktivitati.

Citas zales un Ziextenzo

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

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Grutniec€m nav veikti testi ar
pegfilgrastimu. Svarigi informét arstu, ja:

. esat griitniece;
o domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba, vai
o planojat gritniecibu.

Ja Jums iestajas grutnieciba arst€Sanas ar Ziextenzo laika, ludzu, informgjiet savu arstu.
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Ja vien arsts nav noradijis citadi, lietojot Ziextenzo, b&rna baro$ana ar kriiti japartrauc.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Ziextenzo neietekme vai nenozimigi ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Ziextenzo satur sorbitu (E420) un natriju.

Sis zales satur 30 mg sorbita katra pilnlircg, kas ir lidzvertigi 50 mg/ml.

(19—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 6 mg deva, — batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Ziextenzo

Ziextenzo ir paredzgtas lietosanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma.

Vienmeér lietojiet Ziextenzo tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Parasta deva ir viena 6 mg subkutana injekcija (injekcija zem adas), izmantojot pilnslirci,
un ta javeic vismaz 24 stundas péc pedejas kimijterapijas devas katra kimijterapijas kursa beigas.

Zeixtenzo injiceSana sev

Arsts var izlemt, ka visértak bils, ja pats sev injic€siet Zeixtenzo. Arsts vai medmasa Jums paradis, ka
tas sev injicét. Neméginiet veikt injekciju, ja neesat apmacits.

Sikakus noradijumus par to, ka sev injicét Zeixtenzo, lasiet sadala §is instrukcijas beigas.
Nekratiet specigi Zeixtenzo, jo tas var ietekméet zalu aktivitati.

Ja esat lietojis Zeixtenzo vairak, neka noteikts

Ja esat lietojis Zeixtenzo vairak, neka noteikts, Jums jasazinas ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis injicet Zeixtenzo

Ja injic€jat sev un esat aizmirsis lietot Zeixtenzo devu, Jums jasazinas ar arstu, lai noskaidrotu, kad
jainjic€ nakama deva.

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 arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:
. pietikums vai tiiskainiba, kas var biit saistita ar retaku urin€Sanu, apgriitinata elpoSana, védera
pietikums un pilnuma sajiita, un visparé€ja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas atri.

Tie var biit simptomi retakam (var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem) stavoklim, ko sauc par “kapilaru
nopliides sindromu”, kas organisma izraisa asinu noplidi no mazajiem asinsvadiem un kura gadijuma
nepieciesama steidzama mediciniska palidziba.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o kaulu sapes; arsts Jums pastastis, kadas zales jalieto, lai mazinatu kaulu sapes;
o slikta di$a un galvassapes.
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Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o sapes injekcijas vieta;
o vispargjas sapes, sapes locitavas un muskulos;
o var rasties parmainas asinis; tas var konstatet parastajas asins analizes. Islaicigi var palielinaties

leikocTtu skaits. Var samazinaties trombocTtu skaits, kas var izraisit zilumu veidoSanos.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

o alergiska tipa reakcijas, ieskaitot apsartumu un pietvikumu, adas izsitumus un piepaceltus un
niezoSus adas apvidus;

. nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi (vajums, asinsspiediena pazemina$anas,
apgritinata elposana, sejas pietukums);

o palielinata liesa;

o liesas plisums; dazi liesas plisuma gadijumi bija letali; ir svarigi nekavejoties sazinaties ar arstu,

jarodas sapes védera kreisas puses augsdala vai sapes kreisaja pleca, jo tas var bit saistitas ar
liesas problémam;
. elpoSanas sarezgljumi; ja Jums ir klepus, drudzis un elposanas griitibas, pastastiet par to arstam;
radies Svita sindroms (plimju krasas piepacelti sapigi bojajumi uz ekstremitatém un dazkart uz
sejas un kakla kopa ar drudzi), bet nozime var biit citiem faktoriem;
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);
siko filtru bojajumi nierés (glomerulonefrits);
apsartums injekcijas vieta;
asinu atkleposana (hemoptize);
asins slimibas (mielodisplastiskais sindroms [MDS] vai akiita mieloleikoze [AMLY]).

Retas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 1 000 cilvékiem):

o aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums. Skatit 2. punktu.
o plausu asinoSana (plausu hemoragija).
o Stivensa-DZonsona sindroms, kas var izpausties ar sartiem mérkim lidzigiem vai apaliem

plankumiem uz kermena, kuriem biezi vien vida ir ptslisi, ar adas lobiSanos, ¢tilam mutg, rikle,
deguna, uz dzimumorganiem un acTs un kas var iesakties ar drudzi un gripai Iidzigiem
simptomiem. Ja attistas $adi simptomi, partrauciet Ziextenzo lietoSanu un konsultgjieties ar savu
arstu vai nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas. Skatit art 2. punktu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ziextenzo

Uzglabat §Ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pilnslirces mark&uma pé&c
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2-8 °C).
Varat iznemt Ziextenzo no ledusskapja un turét to istabas temperattra (lidz 35 °C) ne ilgak ka

120 stundas. Ja §lirce ir iznemta no ledusskapja un sasilusi lidz istabas temperatiirai (lidz 35 °C), ta
jaizlieto120 stundu laika vai jaiznicina.
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Nesasaldet. Ziextenzo drikst lietot, ja tas ir nejausi sasald@tas uz vienu periodu, kas neparsniedz 24
stundas.

Uzglabat blisteriepakojumu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai tajas ir dalinas.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ziextenzo satur

- Aktiva viela ir pegfilgrastims. Katra pilnslirce (0,6 ml skiduma) satur 6 mg pegfilgrastima.

- Citas sastavdalas ir ledus etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 20, natrija hidroksids un tidens
injekcijam. Skatit 2. punktu “Ziextenzo satur sorbitu (E420) un natriju”.

Ziextenzo arejais izskats un iepakojums
Ziextenzo ir dzidrs, bezkrasains 11dz viegli iedzeltens $kidums injekcijam (injekcija) pilnslircé
(6 mg/0,6 ml).

Katrs iepakojums satur 1 stikla pilnslirci ar gumijas virzula aizbazni (brombutilgumija bez lateksa),
virzula stieni, pievienotu 29. izm&ra nertis€josa terauda adatu un adatas uzgali (termoplastikas
elastomérs bez lateksa). Slirces tiek piegadatas ar automatisku adatas aizsargu.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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 Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 52636 037

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +322 722 97 97
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Ceska republika
Sandoz s.r.o.
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

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

E)\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH 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: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

Romania
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 §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

Si lietodanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Noradijumi par Ziextenzo pilnslirces ar adatas aizsargu lietoSanu

Lai palidz&tu noverst iesp&jamas infekcijas un lai nodrosinatu, ka Jiis pareizi lietojat zales, ir svarigi
ieverot $os noradijumus.

Pirms injic€Sanas izlasiet VISU $ajos noradijumos sniegto informaciju. Svarigi, lai Jis nem&ginatu veikt
sev injekciju, kamer arsts, medmasa vai farmaceits Jis nav apmacijis. Kastitg ir viena pilnslirce, kas ir
iepakota plastmasas blisterT.

Ziextenzo pilnslirce ar adatas aizsargu

Adatas aizsargs Pirkstu balsti
Adatas uzgalis Virzula aizbaznis ar Virzulis Virzula
konusveida pamatni galva
' }
.
+ —n
L A ( —
1—/7 L
Skatlodzin$ Etikete
un deriguma Virzula
termins aizbaznis Adatas aizsarga izcilni

Kad zalu injic€Sana ir pabeigta, tiek aktivizets adatas aizsargs, kas nosedz adatu. Adatas aizsargs ir
paredzets, lai noverstu veselibas apriipes specialistu, apriip€taju un pacientu traumas, nejausi saduroties
ar adatu pec injekcijas.

Injekcijai papildus
nepiecieSamie materiali

Spirta salvete.

Vates vai marles tampons.
Asiem priekSmetiem
paredz&ts atkritumu
konteiners.

_\\‘\

Svariga droS$ibas informacija
Uzmanibu! Uzglabajiet pilnSlirci bérniem neredzama un nepieejama vieta.

1.
2.
3.

|92

Atveriet kastiti tikai tad, kad Jus esat sagatavojies pilnslirces lietosanai.

Nelietojiet pilnslirci, ja herm&tiskais blisteris ir bojats, jo tas lietoSana var nebit vairs drosa.
Nelietojiet pilnslirci, ja blisterT ir Skidrums. Nelietojiet pilnslirci, ja trikst adatas uzgala vai tas
nav drosi pievienots. Visos $ajos gadijumos nododiet visu produkta iepakojumu atpakal aptieka.
Nekada gadijuma neatstajiet pilnslirci bez uzraudzibas vieta, kur citas personas var ar to rikoties
bez atlaujas.

Nekratiet pilnslirci.

Pieversiet uzmanibu, lai pirms lietoSanas nepieskartos adatas aizsarga izcilniem. Ja tie tiek
aizskarti, adatas aizsargs var tikt aktivizets parak atri.

Nonemiet adatas uzgali tikai tad, kad Jus sagatavojies veikt injekciju.

Pilnslirci nevar lietot atkartoti. Tulit péc lietoSanas izmetiet izmantoto §lirci asiem priekSmetiem
paredzgta atkritumu konteinera.

Nelietojiet, ja Slirce ir nokritusi uz cietas virsmas vai ta ir nokritusi péc adatas uzgala nonemsanas.
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Ziextenzo piln§lirces uzglabasana

1.
2.
3.

4.

Uzglabajiet blisterT iepakoto pilnslirci tas kastite, lai aizsargatu to no gaismas.

Uzglabajiet to ledusskapi 2—8 °C temperatiira. Nesasaldet.

Pirms lieto$anas iznemiet pilnslirci no ledusskapja un nogaidiet aptuveni 15-30 miniites, 1idz
Ziextenzo sasniedz istabas temperatiru (neparsniedzot 35 °C).

Nelietojiet pilnslirci péc deriguma termina beigam, kas ir noradits un kastites. Ja deriguma
termins ir beidzies, nododiet visu iepakojumu atpakal aptieka.

Injekcijas vieta

=, = Injekcijas vieta ir vieta uz kermena, kur planojat veikt
L. injekciju ar pilnslirci.
o leteicama vieta ir augsstilbu priek$pus€. Injekciju var
v veikt arT védera sieninas apaksgja dala, bet to
“ nedrikst veikt apgabala, kas ir tuvak neka
5 centimetri no nabas.
. Katru reizi injic€jot sev zales, izvelieties citu vietu.
' . o Neinjicgjiet vietas, kur ada ir trausla, ar

asinsizplidumu, apsartumu vai cieta. Nav ieteicams
injic€t vietas, kur ir rétas vai striju zZimes.

@ Apripétajs injekciju var veikt arT aug§delmos.

Ziextenzo pilnslirces sagatavoSana lietoSanai

1.

2.

Iznemiet kastiti ar blisterT iepakoto pilnslirci no ledusskapja un atstajiet to neatvertu aptuveni
15-30 minites, lai ta sasniegtu istabas temperatiiru.

Kad esat sagatavojies pilnslirces lietoSanai, atveriet blistera iepakojumu un riipigi nomazgajiet
rokas ar ziepem un tdeni.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti.

Iznemiet pilnslirci no blistera iepakojuma, satverot to vidd, ka redzams talak. Nesatveriet virzuli.
Nesatveriet adatas uzgali.

Parbaudiet, vai caurspidigais plastmasas adatas aizsargs atrodas virs §lirces stikla cilindra. Ja
caurspidigais adatas aizsargs parklaj adatas uzgali (ka redzams talak), slirces adatas uzgalis ir
aktivizets; NELIETOJIET $o slirci un izmantojiet jaunu §lirci. Nakamaja attela ir redzama
lietosanai sagatavota Slirce.
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Ierices stavoklis “AKTIVIZETS —
NELIETOJIET”

Saja konfiguracija adatas aizsargs ir AKTIVIZETS.
| NELIETOJIET pilnslirci.

Terices stavoklis “SAGATAVOTS

LIETOSANAI” . . )
Saja konfiguracija adatas aizsargs NAV

AKTIVIZETS un piln§lirce ir sagatavota lietosanai

6. Parbaudiet pilnslirci. Skidrumam jabut dzidram. Ta krasa var biit no bezkrasainas lidz viegli
iedzeltenai. Skidruma var redzét mazu gaisa burbuliti. Tas ir normali. Nelietojiet pilnslirci, ja ir
redzamas citas dalinas un/vai krasas izmainas.

7. Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir bojata vai aktivizéta. Nododiet Ziextenzo pilnslirci un iepakojumu

atpakal vietgja aptieka.

Ziextenzo pilnslirces lietoSana

1
Uzmanigi taisna virziena noraujiet adatas uzgali.
Izmetiet adatas uzgali. Adatas gala var biit redzams
Skidruma piliens. Tas ir normali.
2

Ao Uzmanigi saspiediet adu injekcijas vieta un ievadiet
adatu, ka redzams attéla. Lai tiktu ievaditas visas
zales, ieduriet adatu Iidz galam.
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Turot adatu, ka redzams att€la, lenam nospiediet
virzuli Itdz galam ta, lai virzula galva pilniba
atrastos starp adatas aizsarga izcilpiem.

Turiet Slirci vieta aptuveni 5 sekundes un virzuli lidz
galam nospiesta stavokli.

Turot virzuli lidz galam nospiestu, uzmanigi
izvelciet adatu taisna virziena no injekcijas vietas un
no adas.

Leéni atlaidiet virzuli un nogaidiet, lidz adatas
aizsargs automatiski parklaj atklato adatu.

Injekcijas vieta var biit neliels daudzums asinu.
Injekcijas vieta var piespiest vates vai marles
tamponu un tur€t to aptuveni 10 sekundes.
Nerivgjiet injekcijas vietu. Ja nepiecieSams,
injekcijas vietu var parklat ar nelielu plaksteri.

Tikai veselibas apriipes specialistiem

Lietoto zalu tirdzniecibas nosaukums skaidri
jaieraksta pacienta vesture.

Nonemiet un saglabajiet pilnslirces etiketi.
Pagrieziet virzuli, lai parvietotu etiketi stavokli,
kada varat nonemt $lirces etiketi.
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Noradijumi par izmeSanu

Izmetiet izlietoto §lirci asiem priekSmetiem
paredzgta konteinera (aizverama, necaurdurama
konteinera).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives
atkritumos. Vaicajiet arstam vai farmaceitam, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi
palidzgs aizsargat apkartgjo vidi. Neizlietotas zales
vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

|
| [TRAUKS ASIEM] |
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