PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zarzio 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce
Zarzio 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zarzio 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jeden ml roztoku obsahuje filgrastimum* 60 miliont jednotek (MU)

(odpovida 600 mikrogramiim [pg]).

1 ptedpInéna injekeni stiikacka obsahuje filgrastimum 30 milionit jednotek (MU) (odpovida 300 pg)
v 0,5 ml

Zarzio 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jeden ml roztoku obsahuje filgrastimum®* 96 miliont jednotek (MU)

(odpovida 960 mikrogramdm [ug]).

1 predpInéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 48 miliont jednotek (MU) (odpovida 480 pg)
v 0,5 ml.

* rekombinantni methionylovany humanni faktor stimulujici kolonie granulocytti (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) produkovany v E. coli rekombinantni DNA-technologii.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok v prfedplnéné injekéni stiikacee (injekce nebo infuze).
Ciry, bezbarvy az slab¢€ nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Zkraceni trvani neutropenie a snizeni incidence febrilni neutropenie u pacientli 1é¢enych
obvyklymi cytotoxickymi chemoterapeutiky pro malignitu (s vyjimkou chronické myeloidni
leukémie a myelodysplastickych syndromt) a zkraceni doby trvani neutropenie u pacienti
podstupujicich myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené, u nichz se
predpoklada riziko prodlouzené tézké neutropenie.

U dospélych a déti 1é¢enych cytotoxickymi chemoterapeutiky je bezpecnost a u¢innost
filgrastimu podobna.

- Mobilizace perifernich progenitorovych bunék (PBPCs, peripheral blood progenitor cells).

- U pacientti, déti nebo dospélych, s t¢Zkou kongenitalni, cyklickou nebo idiopatickou
neutropenii s absolutnim poétem neutrofilii (ANC, absolute neutrophil count) < 0,5 x 10%1 a
s t€zkymi anebo opakovanymi infekcemi v anamnéze je indikovano dlouhodobé podavani
filgrastimu, aby se zvySily pocty neutrofilli a aby se snizila incidence a zkratilo trvani piihod
souvisejicich s infekci.



- Lécba perzistujici neutropenie (ANC < 1,0 x 10%1) u pacienti s pokro¢ilou infekci HIV, aby
se snizilo riziko bakterialnich infekci, pokud neni vhodné zvolit jiné moznosti 1é¢by
neutropenie.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Terapie filgrastimem se provadi pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma zkusSenosti
s 1écbou G-CSF a s hematologii a které ma potiebné diagnostické vybaveni. Procedury mobilizace a
aferézy je tieba provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickym centrem, které ma v tomto
sméru piijatelné zkusenosti a kde je mozné presné provadét monitorovani hemopoetickych
progenitorovych kmenovych bunék.

Obvykle pouzivana cytotoxicka chemoterapie

Davkovani

Doporucena davka filgrastimu je 0,5 MU/kg/den (5 pug/kg/den). Prvni davka filgrastimu se podava
nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych klinickych hodnocenich byla
pouzita subkutanni davka 230 pg/m?den (4,0 az 8,4 pg/kg/den).

KaZzdodenni podavani filgrastimu ma pokracovat, dokud neni pfekro¢ena doba ocekavaného
nejhlubsiho poklesu poctu neutrofild a dokud se pocet neutrofilti nevrati do normalniho rozsahu. Po
obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumorti, lymfomt a lymfoidni leukémie je o¢ekdvana doba
trvani 1é¢by, potiebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni. Po indukéni a konsolidaéni 1é€bé akutni
myeloidni leukémie mtize byt trvani 1é¢by podstatné delsi (az 38 dni) v zavislosti na typu, davce a
schématu podavani pouzitého cytotoxického chemoterapeutika.

U pacientt 1éCenych cytotoxickou chemoterapii je v typickém ptipadé videt piechodny vzestup poctu
neutrofilti za 1-2 dny po zahajeni terapie filgrastimem. Pro trvalou terapeutickou odpovéd’ se vSak
terapie filgrastimem nema ukoncovat diive, nez dojde k piekro¢eni ocekavané doby nejhlubsiho
poklesu a nez se pocet neutrofild opét navrati do normalniho rozmezi. Pfed¢asné ukonceni terapie
filgrastimem, pied dobou o¢ekavaného nejhlubsiho poklesu poctu neutrofild, se nedoporucuje.

Zpiisob podani

Filgrastim natedény v 5% roztoku gluk6zy se mtze podavat jako kazdodenni subkutdnni injekce nebo
jako kazdodenni intravendzni infuze trvajici alespont 30 minut (viz bod 6.6). Ve vétsing piipadi se
dava prednost subkutanni aplikaci. Ze studie sledujici jednodavkovou aplikaci jsou urc¢ité naznaky, ze
pfi intravendznim podavani se miize zkratit trvani ucinku. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro
opakovan¢ podavani neni jasny. Vybér zpiisobu podani by mél zalezet na individualnich klinickych
okolnostech.

U pacientt lé€enych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené

Davkovani

Doporucena zahajovaci davka filgrastimu je 1,0 MU/kg/den (10 pg/kg/den). Prvni davka filgrastimu
se ma podat nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a nejméné 24 hodin po transfuzi kostni
drené.



Jakmile byl pfekonan nejnizsi pokles poctu neutrofild, vytitruje se denni davka filgrastimu v zavislosti
na odpovédi neutrofilt takto:

Pocet neutrofili Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%I po 3 po sobé nasledujici dny Snizit na 0,5 MU/kg denné (5 pg/kg/den)

Pak, jestlize ANC zlistava > 1,0 x 10%1
po 3 dalsi po sob¢ nasledujici dny

Pterusit 1éCbu filgrastimem

Jestlize se ANC snizi na < 1,0 x 10%1 v priib&hu 1é¢by, zvysi se opét davkovani filgrastimu
podle vyse uvedenych udaju.

ANC = absolutni pocet neutrofill

Zpuisob podani

Filgrastim se mtize podavat jako 30minutova nebo 24hodinové intravendzni infuze nebo jako
kontinualni 24hodinova subkutanni infuze. Filgrastim by se mél natedit ve 20 ml 5% roztoku glukédzy
(viz bod 6.6).

K mobilizaci PBPC u pacienti podstupujicich myelosupresivni nebo myeloablativni 1é¢bu
nasledovanou autologni PBPC transplantaci

Davkovani

Doporucena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC, pokud se pouZziva samotny, je 1,0 MU/kg/den
(10 pg/kg/den) po 5-7 po sobé nasledujicich dni. Casovy rozvrh leukaferézy: Casto postaduji

1 nebo 2 leukaferézy paty a Sesty den. Za jinych okolnosti mohou byt nutné dalsi leukaferézy.
Davkovani filgrastimu je tfeba provadet az do posledni leukaferézy.

Doporucena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MU/kg/den
(5 ng/kg/den), podavana od prvniho dne po ukonéeni chemoterapie az do doby, kdy dojde

normalniho rozmezi. Leukaferézu je tfeba provadét v obdobi, kdy dochazi ke zvyseni ANC

2<0,5 x 10%1 na> 5,0 x 10%1. U pacientt, ktefi nepodstoupili extenzivni chemoterapii, ¢asto
dostacuje jedina leukaferéza. Za jinych okolnosti se doporucuji dalsi leukaferézy.

Zpiisob podani
Filgrastim k mobilizaci PBPC, pokud se pouZzivé samotny:
Filgrastim se mtize podavat jako 24hodinova kontinualni subkutanni infuze nebo subkutanni injekce.

Pro potieby infuze se filgrastim fedi ve 20 ml 5% roztoku gluko6zy (viz bod 6.6).

Filgrastim k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii:
Filgrastim by se mél podavat subkutanni injekeci.

K mobilizaci PBPC u normalnich darcu pied alogenni transplantaci PBPC

Davkovani

K mobilizaci PBPC u normalnich darcii se filgrastim podava v davce 1,0 MU/kg/den (10 pg/kg/den)
po dobu 4-5 po sobé nasledujicich dni. K odbéru 4 x 10° CD34" bunék/kg télesné hmotnosti piijemce
se leukaferéza ma zahajit 5. den a v pfipadé potfeby muze pokracovat az do 6. dne.

Zpiisob podani

Filgrastim by se mél podavat subkutanni injekci.



U pacientu s té€zkou chronickou neutropenii (SCN, Severe chronic neutropenia)

Davkovani

Kongenitalni neutropenie:
Doporucena zahajovaci davka je 1,2 MU/kg/den (12 pg/kg/den) jako jednorazova davka anebo
v rozdélenych davkach.

Idiopatickad nebo cyklicka neutropenie:
Doporucena zahajovaci davka je 0,5 MU/kg/den (5 pg/kg/den) jako jednorazova davka anebo
v rozdélenych davkach.

Uprava davkovani:

Filgrastim je tfeba podavat denné¢ subkutanni injekci az do dosazeni a udrzeni poctu neutrofili na
hodnotach vyssich nez 1,5 x 10%1. Po dosazeni odpovédi je tieba stanovit minimalni i¢innou davku
K udrzeni této hladiny u¢inku. Pro udrZeni pfiméfeného poétu neutrofilti je nutné dlouhodobé
kazdodenni podavani. Po 1-2 tydnech 1é¢by se zahajovaci davka mize zdvojnasobit anebo snizit na
polovinu v zavislosti na pacientové odpovéedi. Pak se davka maze individualn€ upravovat kazdé 1—

2 tydny tak, aby se udrzoval primérny pocet neutrofili mezi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%1. Rychlejsi postup
zvySovani davky je mozné zvazit u pacientl s tézkymi infekcemi. V klinickych hodnocenich 97 %
pacientu, ktetfi na 1éCbu reagovali, dosahlo kompletni odpovédi pii davkach < 24 pg/kg/den.
Dlouhodoba bezpecnost podavani filgrastimu ve vétSich davkach nez 24 pg/kg/den u pacienti s SCN
nebyla stanovena.

Zpuisob podani
Kongenitalni, idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: Filgrastim by se m¢l podavat subkutanni injekei.

U pacientu s infekci HIV

Davkovani

Ke zvratu neutropenie:

Doporucena zahajovaci davka filgrastimu je 0,1 MU/kg/den (1 pg/kg/den), podavana s titraci na
maximum 0,4 MU/kg/den (4 ng/kg/den) az do dosazeni a udrzeni normalniho poctu neutrofila
(ANC > 2,0 x 10%1). V klinickych studiich bylo dosaZeno pii téchto davkach odpovédi u > 90 %
téchto pacientll a zvratu neutropenie bylo dosazeno v priuméru po 2 dnech.

U malého poctu pacientti (< 10 %) byly k dosazeni zvratu neutropenie nutné davky az
do 1,0 MU/kg/den (10 pg/kg/den).

K udrzeni normalnich poctit neutrofili:

Po dosazeni zvratu neutropenie je tfeba stanovit minimalni u¢innou davku pro udrzeni normalniho
poctu neutrofild. Doporucuje se uprava zahajovaciho davkovani na podavani obden 30 MU/den
(300 pg/den). V zavislosti na pacientové ANC miize byt nutna dalsi tiprava davky k udrzeni poctu
neutrofili na > 2,0 x 10%1. V klinickych studiich bylo nutné davkovani 30 MU/den (300 pg/den) 1-
7 dni v tydnu, aby se ANC udrZel na > 2,0 x 10%1, s medidnem frekvence davkovani 3 dny v tydnu.
Pro udrzeni ANC > 2,0 x 10%1 mtize byt nutné dlouhodobé podavani.

Zpiisob podani

Zvrat neutropenie nebo udrzeni normalnich pocti neutrofilii: Filgrastim by se mél podavat subkutanni
injekci.



Starsi osoby
Do klinickych studii s filgrastimem byl zafazen maly pocet pacientti vys$siho véku. Pro tuto populaci
pacientt ale nebyly provedeny zadné specidlni studie, a proto neni mozné pro tyto pacienty vydat

specificka doporuceni pro davkovani.

Porucha funkce ledvin

Studie filgrastimu u pacientti s t€Zkou poruchou renalnich nebo jaternich funkci ukazaly, ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedincii. Za téchto
okolnosti neni prava davek nutna.

Pouziti u pediatrickych pacienti pii SCN a nadorovém onemocnéni

Sedesat pét procent pacientli hodnocenych v programu studie SCN bylo ve véku do 18 let. V této
vekové skupiné pacientd, ktera vétSinou zahrnovala pacienty s kongenitalni neutropenii, byla t¢innost
1é¢by jasna. Nebyly zaznamenany rozdily v bezpe¢nostnim profilu u pediatrickych pacientd 1é¢enych
pro SCN.

Udaje z klinickych studii u pediatrickych pacientd naznaduji, Ze bezpeénost a téinnost filgrastimu jsou
podobné jak u dospélych, tak u déti lécenych cytotoxickymi chemoterapeutiky.

Davkovaci doporuceni u pediatrickych pacienti jsou stejna jako u dospélych 1é¢enych
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost faktora stimulujicich rtist kolonii granulocytti (G-CSFs), ma se
prehledné zaznamenat nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Zvl1astni upozornéni a opatfeni pro vSechny indikace

Hypersenzitivita

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hldSena hypersenzitivita, vcetn¢ anafylaktickych reaket,
vyskytujici se pii indukéni nebo nasledné 1écbe. U pacienti s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou
ukoncete trvale podavani pripravku Zarzio. Nepodavejte ptipravek Zarzio pacientim

s hypersenzitivitou viici filgrastimu nebo pegfilgrastimu v anamnéze.

Plicni nezddouct ucinky

Po podavani G-CSF byly hlaseny plicni nezadouci ucinky, zejména intersticialni plicni onemocnéni.
U pacientt s nedavnou anamnézou plicnich infiltratd anebo pneumonie mtize byt riziko vyssi. Nastup
znamek postizeni plic, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, ve spojeni s radiologicky zjisténymi
plicnimi infiltraty a zhorSenim plicnich funkci mtize piedstavovat prvni znamky syndromu akutni
respiraéni tisné (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome). V téchto piipadech je tieba 1écbu
filgrastimem pferusit a zahajit vhodnou terapii.



Glomerulonefritida

U pacientt 1é¢enych filgrastimem a pegfilgrastimem byla hlaSena glomerulonefritida. Piipady
glomerulonefritidy obvykle odeznély po snizeni davky nebo vysazeni filgrastimu a pegfilgrastimu.
Doporucuje se pravidelné provadéni rozboru moci.

Syndrom kapilarniho uniku

Po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti byl hlasen syndrom kapilarniho uniku, ktery
muze byt zivot ohrozujici v ptipadé opozdéné 1é¢by a vyznacuje se hypotenzi, hypalbuminemii,
edémem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se vyskytnou symptomy syndromu kapilarniho tniku,
maji byt peclivé sledovani a maji dostavat standardni symptomatickou 1écbu, kterd miize zahrnovat i
intenzivni péci (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podani filgrastimu u pacientti a normalnich darcti byly hlaseny zpravidla asymptomatické pripady
splenomegalie a ptipady ruptury sleziny. Nékteré piipady ruptury sleziny skoncily fatalng. Je proto
tteba kontrolovat velikost sleziny (napf. klinickym vySetenim a ultrazvukem). Na diagnézu ruptury
sleziny je tfeba pomyslet u darct a/nebo pacientti 1éenych filgrastimem, ktefi si st€zuji na bolesti

v levém nadbtisku nebo v horni ¢asti ramena. Bylo zjisténo, ze snizovani davek zpomali nebo zastavi
progresi zvétSovani sleziny u pacientl s t¢zkou chronickou neutropenii a u 3 % pacientt byla nutna
splenektomie.

Riist malignich bunék

G-CSF podporuje rust myeloidnich bunék in vitro a podobné G¢inky je mozné pozorovat u nékterych
nemyeloidnich bungk in vitro.

Myelodysplasticky syndrom nebo chronicka myeloidni leukemie

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu u pacienti s myelodysplastickym syndromem nebo

s chronickou myeloidni leukemii nebyly stanoveny. Filgrastim neni pro pouziti v téchto stavech
indikovan. Zvlastni péci je tieba vénovat diagnostickému rozliSeni blastické transformace chronické
myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.

Akutni myeloidni leukemie

Protoze udaje o bezpecnosti a Gcinnosti u pacientl se sekundarni akutni myeloidni leukemii (AML)
jsou omezené, je tieba podavat filgrastim opatrn€. Bezpecnost a ti€¢innost podavani filgrastimu

u pacientt s de novo AML ve véku < 55 let s dobrymi cytogenetickymi parametry [t(8; 21), t(15; 17) a
inv(16)] nebyly stanoveny.

Trombocytopenie

U pacientt [éCenych filgrastimem byla hlasena trombocytopenie. Pocty trombocyti je tieba
monitorovat v kratkych intervalech, zejména v pritbéhu n€kolika prvnich tydna terapie filgrastimem.
Je tieba uvazit doc¢asné pieruseni 1é¢by nebo snizeni davky filgrastimu u pacientd s t€Zkou chronickou
neutropenii, U nichZ se vyvinula trombocytopenie (poéty trombocytt < 100 x 10%/1).

Leukocytoza

Poéty leukocytii 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u méné nez 5 % pacientii s nadorovym
onemocnénim léenych filgrastimem v davkach vyssich nez 0,3 MU/kg/den (3 pg/kg/den). Nebyly
hlaseny zadné nezadouci ucinky, které by se daly pfisoudit pfimo tomuto stupni leukocytozy. Se
zietelem k moznym rizikiim spojenym se zavaznou leukocytozou je vsak tfeba v pribehu terapie
filgrastimem pocet leukocytd v pravidelnych intervalech sledovat. Jestlize po¢ty leukocytt pievysi



hodnotu 50 x 101 po ogekdvaném nejhlubsim sniZent, je tfeba 1é¢bu filgrastimem okamZité prerusit.
Pti podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je tfeba 1é¢bu pterusit anebo snizit davkovani, jestlize
poéty leukocytil vystoupi nad 70 x 10%1.

Imunogenita
Podobné¢ jako u vSech terapeutickych proteinti existuje i zde moznost imunogenity. Mira tvorby
protilatek proti filgrastimu je obecné nizka. Objevuji se vazebné protilatky, jak 1ze ocekavat u vSech

biologickych ptipravkl, nicméné v soucasnosti nejsou spojeny s neutralizacni aktivitou.

Zvl14astni upozornéni a opatieni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatrent u nosicstvi genu pro hemoglobin S a srpkovité anémie

Krize srpkovité anémie, v nékterych ptipadech fatalni, byly hlaseny pfti pouziti filgrastimu u pacientii
s nosicstvim genu pro hemoglobin S nebo se srpkovitou anémii. Lékati maji pfi pfedepisovani
filgrastimu pacientim s nosi¢stvim genu pro hemoglobin S nebo se srpkovitou anémii postupovat
opatrné.

Osteoporoza

Monitorovani kostni denzity mtize byt indikovano u pacientt s osteoporotickymi chorobami kosti,
ktefi jsou kontinualné 1éCeni filgrastimem déle nez 6 mésicti.

Zvlastni opatieni u pacientd s€ zhoubnym nadorovym onemocnénim

Filgrastim se nema pouzivat ke zvySeni davky cytotoxického chemoterapeutika nad stanovené
davkovaci rezimy.

Rizika spojend se zvySenymi davkami chemoterapeutik

Zvlastni opatrnosti je tfeba pti [éCeni pacientli vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepSeni
vysledkil 1€cby tumoru nebylo zjisténo a zvysSené davky chemoterapeutik mohou vést ke zvySenym
projevim toxicity veetné €inktli na srdce, plice, ucinki neurologickych a dermatologickych (viz
preskripcni informace pro pouzité specificka chemoterapeutika).

Ucinek chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Terapie samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané
myelosupresivni chemoterapii. V piipadé mozné 1écby vyssimi ddvkami chemoterapeutik (napf.
plnymi davkami pfi pfedepsaném lécebném postupu) miize byt u pacienta zvysené riziko
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné monitorovani po¢tu trombocytl a hematokritu.
Zvlastni opatrnosti je tfeba pii podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik,
0 nichz je znamo, Ze vyvolavaji zadvaznou trombocytopenii.

Ukéazalo se, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuje stupeii a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientii s karcinomem prsu a plic

V postmarketingové observacéni studii byly myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutni myeloidni
leukémie (AML) spojené s pouzitim pegfilgrastimu, alternativniho 1é¢ivého ptipravku na bazi G-CSF,
ve spojeni s chemoterapii a/nebo radioterapii U pacientti s karcinomem prsu nebo plic. Podobna
souvislost mezi filgrastimem a MDS/AML nebyla pozorovana. Pacienti s karcinomem prsu nebo plic
maji byt nicméné sledovani pro znamky a ptiznaky MDS/AML.



Jina zvlastni opatreni

Uginky filgrastimu u pacientd s podstatné snizenymi poéty myeloidnich kmenovych bunék nebyly
studovany. Filgrastim plisobi zejména na prekurzory neutrofild, a tak se jeho Gcinek projevi na zvyseni
poctu neutrofilii. Proto u pacientl se snizenym poctem prekurzorti mize byt odpoveéd neutrofild slabsi
(jak u pacientti 1éCenych extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, tak u pacientd s kostni dieni
infiltrovanou tumorem).

Prilezitostné byly u pacientll podstupujicich transplantaci po vysokodavkové chemoterapii hlaSeny
cévni poruchy, v¢etné venookluzivni choroby a poruchy bilance tekutin.

U pacientt, ktefi dostavali G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hldSeny reakce $tépu
proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a pfipady tmrti (viz bod 4.8 a 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostni dien¢ jako reakce na lé¢bu ristovym faktorem souvisela
s pfechodn¢ abnormalnimi snimky kosti. To ma byt zvazeno pfi interpretaci vysledkti zobrazovani
kosti.

Aortitida byla hlasena po podani G-CSF zdravym osobam i pacientim trpicim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované piiznaky patiily horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocytl). Ve vétsing piipadu byla
aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla. Viz také
bod 4.8.

Zv1astni opatieni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivni randomizovana srovnani dvou doporu¢enych metod mobilizace
(filgrastim v monoterapii nebo v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u stejné populace
pacientl. Stupefi variability mezi jednotlivymi pacienty a mezi laboratornimi testy CD34" bunék
znamena, Ze pfimé srovnani mezi riznymi studiemi je obtizné. Je proto tézké doporucit optimalni
metodu. Volba mobilizacni metody by méla byt zvaZena s ohledem na celkové cile 1écby u kazdého
pacienta.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientu, ktefi podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostate¢na k dosazeni doporu¢ovaného minimalniho mnozstvi (> 2,0 x 10° CD34" buné&k/kg) ani ke
zrychleni obnovy krevnich desticek na stejnou uroven.

Nekteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vii¢i hemopoetickym kmenovym bunikam

a mohou nepfiznivé ovlivnit mobilizaci kmenovych bunek. Nekteré latky, jako napt. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, podavané dlouhodobé¢ pied pokusy o mobilizaci kmenovych bun¢k
mohou snizovat vytézek kmenovych bunek. Ukazalo se vsak, Ze podavani melfalanu, karboplatiny
anebo BCNU spolu s filgrastimem na mobilizaci kmenovych bungk pisobi ptiznivée. Jestlize se
uvaZzuje o transplantaci PBPC, doporucuje se planovat proceduru mobilizace kmenovych bun¢k

v ¢asné fazi 1éCebného rozvrhu pacienta. Zvlastni pozornost je potieba vénovat po¢tu kmenovych
bun€k mobilizovanych u téchto pacientl pfed nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize
vytézky nejsou priméfené podle kritérii uvedenych vyse, je tfteba uvazovat o alternativnich zptisobech
1é¢by nevyzadujicich podporu kmenovych bunék.

Stanoveni vytézku kmenovych bunék

Pti stanoveni poc¢tu kmenovych bunék ziskanych u pacientii 1é¢enych filgrastimem je tieba vénovat
zv14stni pozornost metodé kvantifikace. Vysledky pritokovych cytometrickych analyz po¢tu CD34*



bunék se lisi v zavislosti na pfesnosti pouzité metodologie a doporuceni ohledné poctti zalozena na
studiich v jinych laboratofich je tfeba interpretovat opatrné.

Statistickd analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych CD34" bunék a rychlosti obnovy trombocytl
po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje komplikovany, ale kontinualni vztah.

Doporuéeni minimélniho vytézku > 2,0 x 10° CD34* bun&k/kg vychazi z publikovanych zkugenosti,
kdy bylo dosazeno piiméfené hematologické upravy. Ukazuje se, ze vytézky presahujici tuto hodnotu

koreluji s rychlejsi obnovou, vytézky nizsi koreluji s obnovou pomalejsi.

Zvl14astni opatfeni u normdlnich darct podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC nepiinasi normalnimu darci pfimy klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
pro potiebu alogenni transplantace kmenovych bunék.

O mobilizaci PBPC se ma uvazovat pouze u darct, kteti vykazuji normalni klinicka a laboratorni
kritéria vhodnosti pro darcovstvi kmenovych bunék. Zvlastni pozornost je tieba vénovat
hematologickym hodnotam a infekénim nemocem.

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu nebyla stanovena u normalnich darct < 16 let nebo > 60 let.
Piechodna trombocytopenie (pocet trombocytil < 100 x 10%1) po podavani filgrastimu a po
leukaferéze byla pozorovéana u 35 % studovanych osob. Mezi nimi byly uvedeny dva pfipady poctu
trombocyti < 50 x 1091, 0 kterych se predpoklada, Ze jsou z diivodu leukaferézy.

Jestlize je zapottebi vice nez jedna leukaferéza, je tieba vénovat zvlastni pozornost darciim s po¢tem
trombocyti < 100 x 10%1 pred leukaferézou; vieobecné se aferéza nesmi provadét pii poétu

trombocytli < 75 x 10%1.

Leukaferéza se nesmi provadét u darci, ktefi uzivaji antikoagulancia nebo kteti maji poruchy
hemostazy.

Darce, ktefi dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tieba monitorovat, dokud se hematologické
ukazatele nevrati na normalni Groven.

Zvl1astni opatfeni u pfijemcu alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Pribézné udaje naznacuji, Ze imunologické interakce mezi alogennim $tépem PBPC a pfijemcem
mohou byt spojeny se zvySenym rizikem akutni a chronické GvHD ve srovnani s transplantaci kostni
drené.

Zvl1astni opatfeni u pacientd s SCN

Filgrastim se nema podavat pacientim s t€Zkou kongenitalni neutropenii, u kterych se vyvine
leukemie nebo U nichz je vyvoj leukemie prokazan.

Hodnoty krevniho obrazu

V krevnim obrazu se mohou vyskytnout i dal§i zmény, v¢etn¢ anémie a pfechodného zvyseni
myeloidnich kmenovych bunék, které vyzaduji ¢asté monitorovani poctu bunék.

Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom
Je tieba vénovat zvlastni pozornost pii rozliSovani diagnézy SCN od ostatnich hemopoetickych poruch,
jako je aplasticka anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pfed zahajenim 1écby je tieba

provést kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a urcenim poctu krevnich desticek,
musi se také vyhodnotit morfologie kostni dfené a karyotyp.
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V klinickém hodnoceni pacient s SCN 1écenych filgrastimem se s nizkou frekvenci (pfiblizné 3 %)
vyvinuly myelodysplastické syndromy (MDS) nebo leukémie. To bylo pozorovano pouze u pacientti
s kongenitalni neutropenii. MDS a leukémie jsou pfirozené komplikace zakladniho onemocnéni a
jejich vztah k terapii filgrastimem je nejisty. U podskupiny pfiblizné 12 % pacienti, jejichz
cytogenetickd hodnoceni byla za vychozi situace normalni, byly pozd¢ji pfi rutinnim opakovaném
hodnoceni nalezeny abnormality véetné monosomie 7. V soucasné dob¢€ neni jasné, zda dlouhodoba
terapie pacientii s SCN predisponuje pacienty k cytogenetickym abnormalitim a k transformaci na
MDS nebo leukémii. Doporucuje se provadét morfologicka a cytogeneticka vysetieni kostni dien¢

U pacientl v pravidelnych intervalech (pfiblizné kazdych 12 mésici).

Dalsi zvlastni opatieni
Je tieba vyloucit pfipady pfechodné neutropenie, napf. pti virovych infekcich.

Casta byla hematurie a u malého poétu pacientl se vyskytla proteinurie. Je tieba provadét pravidelné
vySetfeni mo¢i pro sledovani téchto zmén.

Bezpecnost a uéinnost piipravku u novorozenci a u pacientd s autoimunitni neutropenii nebyla
stanovena.

Zvl1astni opatfeni u pacientu s HIV infekci

Hodnoty krevniho obrazu

Je tfeba v kratkych intervalech sledovat absolutni poc¢et neutrofilti (ANC), zejména v prabéhu prvnich
nékolika tydnd terapie filgrastimem. Nékteti pacienti mohou na zahajovaci davku filgrastimu reagovat
velmi rychle a znaénym zvySenim poctu neutrofilti. Doporucuje se stanovovat ANC denné béhem
prvnich 2-3 dnti podavani filgrastimu. Potom se doporucuje stanovovat ANC minimalné dvakrat
tydn€ béhem prvnich dvou tydni a dale jednou tydné nebo jednou za dva tydny v pribéhu udrzovaci
1é¢by. V prubehu intermitentniho davkovani 30 MU/den (300 pg/den) filgrastimu se mohou U pacientil
objevit znacné vykyvy v hodnotach ANC. Aby se zjistila pacientova maximalni i minimalni hodnota
ANC, doporucuje se odebirat vzorky krve pro uréeni ANC bezprostiedné pred planovanou davkou
filgrastimu.

Riziko spojené se zvysenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkii

Lécba filgrastimem samotnym nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
1écbou. Nasledkem ptipadného zvyseni davek nebo vétsiho poctu téchto 1éCivych pripravki pfti terapii
filgrastimem muZe byt pro pacienta vyssi riziko vyvoje trombocytopenie a anémie. Doporucuje se
pravidelné monitorovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a maligni onemocnéni zpusobujici myelosupresi

Neutropenie mize byt vyvolana oportunnimi infekcemi postihujicimi kostni dfen, jako je napiiklad
komplex Mycobacterium avium anebo malignitami, naptiklad lymfomem. U pacientl se zndamym
postizenim kostni dfen¢ infekcemi nebo malignitou je potfeba kromé podavani filgrastimu pro 1écbu

neutropenie zvazit vhodnou 1é¢bu zakladniho onemocnéni. Uéinky filgrastimu na neutropenii
vyvolanou infiltraci kostni dfen¢ nebo malignitou nebyly dostatecné prokazany.

Pomocné latky

Zarzio obsahuje sorbitol (E420). Pacientim s hereditarni intoleranci fruktdzy nesmi byt tento
ptipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté diagnostikovana.
Lécivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktozu) podavané intraven6zné mohou byt Zivot ohrozujici a
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musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou ptipadi, kdy je podani z klinického hlediska
naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1écby.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podavaného v tentyz den jako myelosupresivni cytotoxicka
chemoterapeutika nebyla definitivné stanovena. Se zietelem k citlivosti rychle se d€licich myeloidnich
bun¢k na myelosupresivni cytotoxicka chemoterapeutika se nedoporucuje pouziti filgrastimu v dobé
od 24 hodin pted chemoterapii do 24 hodin po ni. Pfedbézné nalezy u malého poctu pacientti 1é¢enych

soucasn¢ filgrastimem a 5-fluorouracilem naznacuji, Ze zadvaznost neutropenie mize byt zvysena.

Mozné interakce s jinymi hemopoetickymi ristovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v klinickych
hodnocenich sledovany.

Protoze lithium zvySuje uvolnovani neutrofild, je pravdépodobné, Ze lithium zesiluje Gi¢inek
filgrastimu. Ackoli tato interakce nebyla formalné€ studovana, neni k dispozici diikaz, ze by byla
Skodliva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani filgrastimu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu. Zvysena incidence potratli byla pozorovana u kralikd pti
mnohonasobcich klinické expozice a za ptitomnosti toxicity pro matku (viz bod 5.3). Existuji literarni
udaje, ve kterych byl prokazan transplacentarni prichod filgrastimu u t€hotnych zen.

Podavani ptipravku Zarzio se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani ptipravku
Zarzio.

Fertilita

Filgrastim neovlivnil reprodukéni schopnost ani fertilitu u samci ¢i samic potkant (viz bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Filgrastim ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani se mohou objevit zavraté
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpeénostniho profilu

wrvr

anafylakticka reakce, zdvazné plicni nezadouci u€inky (véetné intersticialni pneumonie a ARDS),
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syndrom kapilarniho uniku, zdvazna splenomegalie / ruptura sleziny, transformace na
myelodysplasticky syndrom nebo leukemii u pacientti s SCN, GvHD u pacienti po alogenni
transplantaci kostni dfené nebo transplantaci perifernich progenitorovych kmenovych bunék a krize
srpkovité anémie u pacientl se srpkovitou anémii.

Nejcastéji uvadénymi nezadoucimi ucinky jsou pyrexie, muskuloskeletalni bolest (ktera zahrnuje
bolest kosti, zad, artralgii, myalgii, bolest kon¢etin, muskuloskeletalni bolest, muskuloskeletalni bolest
hrudniku a bolest krku), anémie, zvraceni a nauzea. V klinickych hodnocenich pacienti s nadorovym
onemocnénim se slaba az stiedné silnd muskuloskeletalni bolest vyskytovala u 10 % pacientt a silna

u 3 % pacientu.

b. Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka

Data v tabulkach nize popisuji nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii a spontanniho hlaseni.
V kazdé¢ frekvencni skupiné jsou nezddouci uc¢inky uvedeny v potadi s klesajici zavaznosti.

Tridy organovych | NeZadouci uc¢inky
systémii podle Velmi ¢asté Casté Méné &asté Vzicné
MedDRA & 1/10) (& 1/100 az < 1/10) | = 1/1 000 (& 1/10 000
az <1/100) az <1/1 000)
Infekce a Sepse
infestace Bronchitida
Infekce hornich
cest dychacich
Infekce mocovych
cest
Poruchy krve Trombocytopenie | Splenomegalie® Leukocytoza® Ruptura sleziny®
a lymfatického Anémie® Pokles hladiny Srpkovita anémie
systému hemoglobinu® s krizi
Extramedularni
hematopoéza
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylakticka
imunitniho Hypersenzitivita na | reakce
systému 1é¢ivou latku®
Reakce $tépu proti
hostiteli®
Poruchy Snizena chut’ Hyperurikemie Snizeni hladin
metabolismu k jidlu® Zvyseni hladiny glukdzy v krvi
a vyzivy Zvyseni hladiny kyseliny mo¢ové | Pseudodna®(pyro-
laktat- v krvi fosfatova dna,
dehydrogenazy chondrokalcinéza)
v krvi Poruchy bilance
tekutin
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy? Zavraté
nervového Hypestezie
systému Parestezie
Cévni poruchy Hypertenze Venookluzivni Syndrom
Hypotenze choroba* kapilarniho Gniku®

Aortitida
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Tiidy organovych

Nezadouci ufinky

systémii podle Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzicné
MedDRA & 1/10) (& 1/100 a7 < 1/10) | (= 1/1 000 (= 1/10 000
az <1/100) az <1/1 000)

Respiracni, Hemoptyza Syndrom akutni

hrudni a Dyspnoe respiraéni tisné?

mediastinalni Kagel? Respiraéni selhani®

poruchy Orofaryngealni Plicni edém?®

bolest™® Plicni hemoragie
Epistaxe Intersticilni plicni
choroba®
Plicni infiltraty®
Hypoxie
Gastrointestinalni | Prijem®® Orélni bolest
poruchy Zvraceni*® Zacpa®
Nauzea®

Poruchy jater Hepatomegalie Zvyseni hladiny

a Zlucovych cest Zvyseni hladiny aspartatamino-

alkalické fosfatdzy |transferazy

v krvi Zvyseni hladiny
gammaglutamyl-
transferazy

Poruchy kuze Alopecie? Vyrazka® Makulopapularni | KoZni vaskulitida®

a podkozni tkané Erytém vyrazka Sweetlv syndrom
(akutni febrilni
neutrofilni
dermat6za)

Poruchy svalové | Muskuloskeletalni |Svalové spasmy Osteoporoza Snizeni kostni

a kosterni bolest* denzity

soustavy a Exacerbace

pojivové tkané revmatoidni
artritidy

Poruchy ledvin Dysurie Proteinurie Glomerulo-

a mocovych cest Hematurie nefritida
Abnormalni
nalezy v moci

Celkové poruchy |Unava® Bolest na hrudi® Reakce v misté

a reakce v misté | Mukozitida® Bolest® injekce

aplikace Pyrexie Astenie®

Malatnost®
Periferni edém®
Poranéni, otravy Reakce na
a proceduralni transfuzi®

komplikace

8 Viz bod ¢ (Popis vybranych nezadoucich G¢inki)
® Vyskytly se zpravy o GvHD a fatalnich p¥ipadech u pacientl 1é¢enych pomoci G-CSF po alogenni
transplantaci kostni dfené (viz bod c)
¢ Patii sem bolest kosti, zad, artralgie, myalgie, bolest kon¢etin, muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest krku
4 Po uvedeni piipravku na trh byly pozorovany ptipady u pacientii podstupujicich transplantaci kostni
dfen¢ nebo mobilizaci perifernich progenitorovych kmenovych bun¢k (PBPC)
¢ Nezadouci ucinky s vyssi incidenci u pacientti 1é¢enych filgrastimem v porovnani s placebem a
spojené s dusledky zakladniho maligniho onemocnéni nebo cytotoxické chemoterapie
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c. Popis vybranych nezaddoucich ¢inka

Hypersenzitivita

V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, véetné
anafylaxe, vyrazky, kopiivky, angioedému, dyspnoe a hypotenze, vyskytujici se pii induk¢ni nebo
nasledné 1é¢be. Celkové byla hlaSeni castéjsi po i.v. podani. V nekterych piipadech se symptomy
znovu vyskytly pii opétovném zahajeni 1é¢by, coz naznacuje pric¢innou souvislost. Lécba filgrastimem
ma byt trvale ukoncena u pacientti, u nichz dojde k zavazné alergické reakci.

Plicni nezadouci ucinky

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly hlaSeny plicni nezadouci ucinky, véetné
intersticialni plicni choroby, plicniho edému a plicnich infiltratd, v nékterych pfipadech s naslednym
rozvojem respiracniho selhani nebo syndromu akutni respiracni tisné (ARDS), které mohou byt fatalni
(viz bod 4.4).

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podani filgrastimu byly hlaSeny ptipady splenomegalie a ruptury sleziny. Nékteré piipady ruptury
sleziny skoncily fatalné (viz bod 4.4).

Syndrom kapilarniho uniku

P1i pouziti faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt byly hlaseny ptipady syndromu kapilarniho
uniku. Obecné se vyskytly u pacientt s pokrocilym stddiem maligniho onemocnéni, se sepsi,
dostavajicich viceslozkovou chemoterapii nebo podstupujicich aferézu (viz bod 4.4).

Kozni vaskulitida

U pacientt [éCenych filgrastimem byla hlasena kozni vaskulitida. Mechanismus vaskulitidy u pacientl
dostavajicich filgrastim neni znam. Pfi dlouhodobém pouzivani byla kozni vaskulitida hlasena u 2 %
pacientli s SCN.

Leukocytoza

Leukocytdza (WBC > 50 x 10%1) byla pozorovéana u 41 % normalnich dércti a pfechodna
trombocytopenie (trombocyty < 100 x 10%1) po podani filgrastimu a leukaferéze byla pozorovana

u 35 % darct (viz bod 4.4).

Sweetitv syndrom

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byly hlaseny ptipady Sweetova syndromu (akutni febrilni
neutrofilni dermatozy).

Pseudodna (pyrofosfatova dna, chondrokalcinoza)

U pacientti s nadorovym onemocnénim lé¢enych filgrastimem byla hlaSena pseudodna (pyrofosfatova
dna, chondrokalcino6za).

GvHD

Vyskytly se zpravy o GvHD a fatalnich ptipadech u pacientd 1é¢enych pomoci G-CSF po alogenni
transplantaci kostni dfené (viz bod 4.4 a 5.1).
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d. Pediatricka populace

Data z klinickych studii u pediatrickych pacientii naznacuji, ze bezpecnost a uc¢innost filgrastimu jsou
podobné u dospélych a déti [écenych cytotoxickou chemoterapii, coz naznacuje, ze se nevyskytuji
zadné veékem podminéné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu. Jedinym shodn¢ hlasenym
nezadoucim ucinkem byla muskuloskeletalni bolest, ktera se nelisi od dosp¢lé populace.

Udaje pro dalsi hodnoceni filgrastimu u pediatrickych pacientii nejsou dostate¢né.

e. Dalsi zv14astni skupiny populaci

Geriatrické pouziti

U pacientti nad 65 let véku nebyly ve srovnani s mlad$imi dospelymi (> 18 let véku) uzivajicimi
cytotoxickou chemoterapii pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti a na
zaklad¢ klinické zkuSenosti nebyly identifikovany rozdily v odpoveédi mezi star§imi a mladSimi
dospélymi pacienty. Udaje pro dalsi hodnoceni filgrastimu u geriatrickych pacientii u dalsich
schvalenych indikaci filgrastimu nejsou dostatec¢né.

Pediatricti pacienti s SCN

U pediatrickych pacientd se zavaznou chronickou neutropenii, kteti dostavali chronickou lécbu
filgrastimem, byly hlaseny ptipady snizené kostni denzity a osteoporozy.

HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

Uginky piedavkovani filgrastimem nebyly stanoveny. Ukondeni 1é&by filgrastimem vede obvykle
k 50% snizeni cirkulujicich neutrofilti béhem 1 az 2 dnti s navratem k normalnim hodnotam
zalaz 7 dna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia. Faktory stimulujici kolonie, ATC kod: LO3AA02

Zarzio je tzv. podobnym biologickym IéCivym piipravkem (,,biosimilar). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvoliiovani funkénich neutrofilt z kostni dfené.
Zarzio, obsahujici r-metHuG-CSF (filgrastim) vyvolava béhem 24 hodin vyrazné zvyseni poctu
neutrofili v periferni krvi a mirné zvyseni monocytil. U nékterych pacienti s SCN muze filgrastim
také vyvolat mirné zvyseni poctu cirkulujicich eosinofilli a bazofild nad vychozi hodnoty; nékteti
doporuceném davkovani zavislé na davce. Neutrofily vytvarené jako odpoveéd’ na filgrastim maji
funkci normalni nebo zvysenou, jak se ukazalo v testech chemotaktickych a fagocytarnich funkci. Po
ukonceni terapie filgrastimem se pocty cirkulujicich neutrofild snizi o 50 % béhem 1-2 dni a dale
potom k normalnim hladinam v pribéhu 1-7 dni.
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Pouziti filgrastimu u pacientl 1écenych cytotoxickymi chemoterapeutiky vyznamné snizuje incidenci,
zavaznost a trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Terapie filgrastimem vyznamné snizuje trvani
febrilni neutropenie, nutnou dobu pouziti antibiotik a hospitalizace po indukéni chemoterapii pro
akutni myeloidni leukémii nebo po myeloablativni 1é¢bé s naslednou transplantaci kostni dien¢.
Incidence horecky a dolozenych infekci nebyla snizena v zadné skupin€. Trvani horecky nebylo
zkraceno u pacientil s myeloablativni terapii s naslednou transplantaci kostni diene.

Pouziti filgrastimu, at’ jiz samotného anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové
bunky v periferni krvi. Tyto autologni PBPC je moZno odebrat a infundovat zpét po terapii vysokymi
davkami cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfen¢ anebo jako jeji doplnék.
Infuze PBPC urychluje obnovu krvetvorby a zkracuje tak obdobi rizika hemoragickych komplikaci

a snizuje potrebu transfuzi trombocyta.

Piijemci alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem méli vyznamné rychlejsi hematologické
zotaveni, coz vedlo k vyznamnému snizeni doby do nepodporovaného zotaveni trombocytl pii
srovnani s alogenni transplantaci kostni diené.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici uzivani G-CSF po transplantaci alogenni kostni dfené
pacientim s akutni leukémii naznacila zvysené riziko reakce st€pu proti hostiteli (GvHD), mortalitu
souvisejici s 1é¢bou (TRM, treatment related mortality) a mortalitu pii podani G-CSF. V jiné
mezinarodni retrospektivni studii u pacientii s akutni a chronickou myelogenni leukémii nebyl
prokézan zadny efekt na riziko GvHD, TRM ani na mortalitu. Metaanalyza studii o alogenni
transplantaci, véetné vysledkti 9 prospektivnich randomizovanych klinickych

hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studie s kontrolovanymi ptipady, nezjistila zadny efekt na
rizika akutni GvHD, chronické GvHD ani na ¢asnou mortalitu souvisejici s 1écbou.

Relativni riziko (95 % CI) GvHD a TRM
Nasledna lécba s G-CSF po transplantaci kostni diené
, Akutni c s
Studie ?t"'dkiz N | stupeii II- ghg’;‘c“a TRM
" IV GvHD v
Metaanalyza 1986 1,08 1,02 0,70
(2003) 20012 1198 | (0,87,1,33) | (0,82,1,26) | (0,38, 1,31)
Evropska retrospektivni 133 1929 173
studie (2004) 1992- 1789 ’ X ’
2002} (1,08,1,64) | (1,02,1,61) | (1,30,2,32)
Mezinarodni retrospektivni
studic (2006) 1995- o110 111 1,10 1,26
2000° (0,86,1,42) | (0,86,1,39) | (0,95, 1,67)

& Analyza obsahuje studie zahrnujici transplantaci kostni dfené béhem tohoto obdobi, nékteré studie
pouzily GM-CSF
® Analyza zahrnuje pacienty, kteti dostavali kostni dient b&hem tohoto obdobi

Pouziti filgrastimu pro mobilizaci PBPC u normalnich darcu pred transplantaci alogennich PBPC

U normalnich darcti davka 1 MU/kg/den (10 pg/kg télesné hmotnosti/den) podavana subkutanné

v pribéhu 4-5 po sobé nasledujicich dnii umozni ziskat > 4 x 10° CD34" bunék/kg piijemcovy t&lesné
hmotnosti od vétSiny darcti po dvou leukaferézach.

Pouziti filgrastimu u pacientti, déti a dospélych s SCN (tézkou kongenitalni, cyklickou a idiopatickou
neutropenii) vyvolava trvalé zvySeni ANC v periferni krvi a snizeni poctu infekci a s tim souvisejicich

stavu.

Pouziti filgrastimu u pacientt s infekci HIV udrzuje normalni poéty neutrofili, takZze umoziuje
podavani antivirovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych ptipravki podle planovaného
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rozpisu. Nejsou dikazy o tom, Ze by u pacientl s infekci HIV 1é¢enych filgrastimem byla zvysena
replikace HIV.

Tak jako jiné hematopoetické ristové faktory také G-CSF in vitro vykazal stimulacni vlastnosti na
lidské endotelialni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizované, dvojité zaslepené kiizové studie s jednorazovou a vicenasobnou davkou provadéné
U 204 zdravych dobrovolniki prokazaly, ze farmakokineticky profil pfipravku Zarzio je srovnatelny
s profilem referencniho piipravku po subkutannim a intraven6znim podani.

Absorpce

Jedna subkutanni davka 0,5 MU/kg (5 pg/kg) vedla k maximalnim koncentracim v séru po
tmax 4,5 £ 0,9 hodin (primér + SD).

Distribuce

Distribu¢ni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg. Po subkutannim podani doporu¢enych davek se
sérové koncentrace drzely nad 10 ng/ml po dobu 8-16 hodin. Mezi davkou a sérovou koncentraci
filgrastimu je kladna linearni korelace bez ohledu na to, zda byla podana intraven6zné nebo
subkutanné.

Eliminace

Primérmy eliminacni polocas (t12) filgrastimu v séru po jednorazovych subkutannich davkach kolisal
od 2,7 hodin (1,0 MU/kg, 10 pg/kg) do 5,7 hodin (0,25 MU/kg, 2,5 pg/kg) a po 7 dnech 1écby se
prodlouzil na 8,5-14 hodin, v uvedeném poradi.

Kontinualni infuze ptipravku filgrastim po dobu az 28 dni u pacienti zotavujicich se po autologni
transplantaci kostni dfené neméla za nasledek vyskyt akumulace 1é¢ivé latky ani srovnatelnych
polocast eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Filgrastim byl studovan ve studiich toxicity po opakovaném podavani trvajicich az 1 rok, které
ukazaly zmény, jez lze pficist ocekavanému farmakologickému plisobeni a jez zahrnuji zvySeni
leukocytt, myeloidni hyperplazii v kostni dfeni, extramedularni granulopoézu a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény po ukonceni 1éCby vymizely.

Utinky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly studovany u potkanti a kraliki. Intravenézni

(80 pg/kg/den) podavani filgrastimu kralikiim béhem obdobi organogeneze bylo toxické pro matku a
byla pozorovana zvySena mira spontannich potratii, postimplantacnich ztrat a snizeny primérny pocet
zivych zvitat ve vrhu a snizena fetalni hmotnost.

Dle hlasenych udaji pro jiny ptipravek s filgrastimem podobny referencnimu piipravku s filgrastimem
byly pozorovany srovnatelné nalezy a zvysené fetalni malformace pii davce 100 pg/kg/den toxické
pro matku, ktera odpovidala systémové expozici rovnajici se priblizné¢ 50—90nasobku expozic
pozorovanych u pacientd 1é¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/den. Davka, pti niz nebyly pozorovany
nezadouci ucinky embryofetalni toxicity, v této studii ¢inila 10 pg/kg/den, coz odpovidalo systémoveé
expozici rovnajici se piiblizné 3—5nasobku expozic pozorovanych u pacientd 1é¢enych klinickou
davkou.

U biezich potkant nebyla pozorovana zddna toxicita pro matku ani fetalni toxicita pti davkach

az 575 pg/kg/den. Mlad’ata potkani, kterym byl podan filgrastim béhem perinatalniho a lakta¢niho
obdobi, vykazovala opozdéni v zevni diferenciaci a rtistovou retardaci (= 20 pg/kg/den) a mirné
snizenou miru pteziti (100 ug/kg/den).
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U filgrastimu nebyl pozorovan zadny Gcinek na fertilitu samct ¢i samic potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina glutamova

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (K upraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Zarzio se nesmi fedit roztokem obsahujicim chlorid sodny.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Natedény filgrastim se miize absorbovat na sklo a plastové materialy, pokud neni natedén v 5%

(50 mg/ml) roztoku glukoézy (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita jiz ziedéného infuzniho roztoku byla prokazana pro
dobu 24 hodin pii 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska je tieba pouzit roztok ihned. Pokud se
nepouzije ihned, jsou doba do pouziti i podminky pted vlastnim pouzitim na odpovédnosti uzivatele
a za normalnich okolnosti ne del$i nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud se nafedéni neprovedlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Béhem doby pouzitelnosti a pro Gcely ambulantniho pouziti mlize pacient jednorazoveé vyndat
piipravek z chladnic¢ky a uchovavat ho pii pokojové teploté (do 25 °C) az 8 dnti. Po uplynuti této doby
nemad byt piipravek znovu vracen do chladnicky, ale ma byt zlikvidovan.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptedplnéna injekeni stiikacka (sklo typu I) s injekéni jehlou (nerezavéjici ocel) a s bezpecnostnim
krytem jehly obsahujici 0,5 ml roztoku.

Velikost baleni: 1, 3, 5 nebo 10 pfedpInénych injekénich stiikacek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pted pouzitim je tfeba roztok prohlédnout. Mohou se pouzit jen Ciré roztoky bez Castic.
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Nahodna expozice teplotam pod bodem mrazu nema nepfiznivy vliv na stabilitu filgrastimu.

Zarzio neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou strikacky Zarzio urceny pouze k jednorazovému pouZiti.

Redéni pied podanim (neni nutné)
Pokud je tieba, mize se Zarzio fedit 5% (50 mg/ml) roztokem glukdzy.
Rozhodné se nedoporucuje fedit na kone¢nou koncentraci < 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Pro pacienty 1é¢ené filgrastimem zfedénym na koncentrace < 1,5 MU/ml (15 pg/ml) je nutné piidat
lidsky sérovy albumin (HSA, Human Serum Albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace 2 mg/ml.

Piklad: Koneény objem 20 ml celkové davky filgrastimu nizs§i nez 30 MU (300 pg) se ma pouzit az
po piidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského sérového albuminu Ph. Eur.

Pokud je natedén v 5% roztoku glukdzy (50 mg/ml), je filgrastim kompatibilni se sklem a s riznymi
plastovymi materialy véetné polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a

polyethylenu) a polypropylenu.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly

Bezpecnostni kryt jehly prekryva jehlu po injekci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nenarusuje normalni zachazeni se stfikackou. Tlaéte na pist pomalu a rovnomérné tak dlouho, az je
podana cela davka a pist jiz neni mozné dale stlacovat. Zatimco udrzujete tlak na pist, vytahnéte jehlu
stiikaCky z pacientova téla. Bezpecnostni kryt zakryje jehlu, jakmile povolite tlak na pist.

Likvidace

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Zarzio 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
EU/1/08/495/001
EU/1/08/495/002
EU/1/08/495/003
EU/1/08/495/004

Zarzio 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadce
EU/1/08/495/005
EU/1/08/495/006
EU/1/08/495/007
EU/1/08/495/008
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. inora 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. listopadu 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:/www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VS,'(ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DVMfNI,(Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Rakousko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakousko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Rakousko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1&Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL - PREDPLNENA INJEKCNi STRIKACKA S BEZPECNOSTNIM KRYTEM
JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Zarzio 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje filgrastimum 30 milionti jednotek
(odpovida 300 mikrogramtim) v 0,5 ml (60 MU/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina glutamova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda pro injekci a sorbitol (E420).
Dalsi informace jsou uvedeny v pfibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce.

1 pfedplnéna injekeni stiikacka s bezpecnostnim krytem jehly

3 predplnéné injekcéni stiikacky s bezpecnostnim krytem jehly

5 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim krytem jehly
10 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim krytem jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému uziti. Pfed pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni nebo intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po natfedéni uzijte do 24 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zarzio 30 MU/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL - PREDPLNENA INJEKCNi STRIKACKA S BEZPECNOSTNIM KRYTEM
JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Zarzio 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikaéce

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje filgrastimum 48 milionti jednotek
(odpovida 480 mikrogramtim) v 0,5 ml (96 MU/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina glutamova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda pro injekci a sorbitol (E420).
Dalsi informace jsou uvedeny v pfibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce.

1 pfedplnéna injekeni stiikacka s bezpecnostnim krytem jehly

3 predplnéné injekcéni stiikacky s bezpecnostnim krytem jehly

5 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim krytem jehly
10 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim krytem jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému uziti. Pfed pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni nebo intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po natfedéni uzijte do 24 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zarzio 48 MU/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA S BEZPECNOSTNIM KRYTEM JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zarzio 30 MU/0,5 ml injekce nebo infuze

filgrastimum
s.c./L.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA S BEZPECNOSTNIM KRYTEM JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zarzio 48 MU/0,5 ml injekce nebo infuze

filgrastimum
s.c./L.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zarzio 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v pitedplnéné injekéni stiikacce
Zarzio 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
filgrastimum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.
- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Zarzio a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zarzio pouzivat
3. Jak se pripravek Zarzio pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Zarzio uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Zarzio a k ¢emu se pouZziva

Zarzio je rustovy faktor bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie granulocyti) a patii do skupiny
bilkovin nazyvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které jsou vytvafeny ptirozené v téle,
ale mohou byt také vyrobeny biotechnologicky pro pouziti jako 1€k. Pfipravek Zarzio povzbuzuje
kostni dfen, aby tvofila vice bilych krvinek.

Snizeni poctu bilych krvinek (neutropenie) muze nastat z riznych divoda a zptisobi, ze Vase télo ma
niz§i schopnost boje s infekci. Pripravek Zarzio stimuluje kostni dieni, aby tvofila rychleji nové bilé

krvinky.

Piipravek Zarzio muze byt pouzit:

o Pro zvyseni poctu bilych krvinek po chemoterapii s cilem zabranit infekcim.
o Pro zvySeni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni diené s cilem zabranit infekcim.
o Pied vysokou davkou chemoterapeutik pro povzbuzeni kostni dfené, aby tvofila vice

kmenovych bun¢k, které mohou byt odebrany a vraceny zpét po Vasi 1écbé. Tyto kmenové
bunky mohou byt odebrany od Vas nebo od darce. Kmenové buiky pak budou vraceny do
kostni dfen¢ a budou vytvaret krevni bunky.

o Pro zvyseni poctu bilych krvinek, pokud trpite tézkou chronickou neutropenii s cilem zabranit
infekcim.

. U pacientt s pokrocilou HIV infekci, coz pomuze snizit riziko infekei.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Zarzio pouzivat

Nepouzivejte pripravek Zarzio
- jestlize jste alergicky(4) na filgrastim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Zarzio se porad’te se svym l¢kaiem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pted zahajenim lécby prosim informujte svého 1ékare, pokud mate:
- osteoporozu (onemocnéni kosti),
- srpkovitou anémii, protoZe piipravek Zarzio mtze zpusobit krizi srpkovité anémie.

Informujte, prosim, ihned svého 1ékafe béhem 1écby piipravkem Zarzio, pokud:

- mate bolest v levém nadbiisku, pod levym Zebernim obloukem nebo v horni ¢asti levého
ramena [miZze se jednat o pfiznaky zvétSené sleziny (splenomegalie) nebo mozné prasknuti
sleziny].

- si v§imnete neobvyklého krvaceni nebo tvorby podlitin [mize se jednat o pfiznaky snizeni poctu
krevnich desticek (trombocytopenie) se snizenou srazlivosti krve].

- mate nahlé znamky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo koptivka na kiizi, otok obliceje, rt,
jazyka nebo jinych casti téla, dusnost, sipani nebo potize s dechem, nebot’ by se mohlo jednat
0 znamky zavazné alergické reakce (piecitlivélosti).

- pokud budete mit otok tvafe nebo kotniki, krev v moc¢i nebo hnédé zbarvenou mo¢ nebo si
povsimnete, Zze mocite méné nez obvykle (glomerulonefritida — zanét ledvin).

- mate piiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla); ten byl
U pacientti s nadorovym onemocnénim i zdravych darct hlasen ve vzacnych piipadech. Mezi
ptiznaky patii horecka, bolest biicha, malatnost, bolest zad a zvySené zanétlivé markery. Pokud
se u Vas tyto pfiznaky objevi, upozornéte na to svého lékare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Jestlize u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo nemoznosti udrzet si odpovéd na l1écbu filgrastimem,
Vas 1ékar vySetii duvody tohoto stavu véetné toho, zda u Vas nedoslo ke vzniku protilatek, které
neutralizuji ptisobeni filgrastimu.

Vas 1ékai Vas bude mozna chtit peclive sledovat, viz bod 4. ptibalové informace.

Pokud jste pacient s tézkou chronickou neutropenii, existuje riziko, Ze se u Vas objevi rakovina krve
(leukémie, myelodysplasticky syndrom [MDS]). M¢l(a) byste prodiskutovat se svym lékafem jaka
jsou Vase rizika vyvoje rakoviny krve a jaka vySetfeni by méla byt provedena. Pokud se u Vas objevi
leukémie nebo je pravdépodobné, ze mize dojit k jejimu rozvoji, nem¢l(a) byste ptipravek Zarzio
pouzivat, pokud nedostanete od svého Iékafre jiné instrukce.

Jestlize jste darce kmenovych bunék, musite byt ve véku mezi 16 a 60 lety.

Zvlastni opatrnosti pii uZivani jinych pfipravka stimulujicich bilé krvinky je zapotiebi
Ptipravek Zarzio patii do skupiny piipravki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Zdravotnicky
persondl, ktery se o Vas stara, by mél vzdy pfesn¢ zaznamenat nazev piipravku, ktery je Vam podavan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zarzio
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Zarzio nebyl hodnocen u t€hotnych nebo kojicich zen.

Podavani ptipravku Zarzio se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Je dilezité, abyste sdélila svému Iékati, pokud:

J jste t¢hotna nebo kojite,
. domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo
) planujete oté¢hotnét.

Pokud béhem 1écby pripravkem Zarzio ot€hotnite, sd€lte to, prosim, svému lékafi.
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Pokud Vas 1ékat neurci jinak, musite béhem pouzivani ptipravku Zarzio prestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Zarzio mtze mit maly vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento ptipravek
muzZe zpusobit zavraté. Doporucuje se pockat a zjistit, jak se citite po podani ptipravku Zarzio predtim,
nez zacnete fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Zarzio obsahuje sorbitol a sodik
Ptipravek Zarzio obsahuje sorbitol (E420).

Sorbitol je zdrojem fruktézy. Pokud mate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktozy, coz
je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento ptipravek podan. Pacienti
s vrozenou nesnasenlivosti fruktézy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coz mize zptisobit zavazné
nezadouci ucinky.

Informujte 1ékate pied zahajenim 1écby timto pripravkem, pokud mate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou
nesnasenlivost fruktdzy nebo pokud Vase dité nemutze jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoZe to zplisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo nepfijemné pocity jako nadymani, Zalude¢ni
kiece nebo prujem.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Zarzio pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek pfesné podle pokyni svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Jak a jaké mnozZstvi pripravku Zarzio se pouziva?

Ptipravek Zarzio se obvykle podava denné v injekci do tkané té€sn€ pod kiizi (oznacuje se jako
podkozni injekce). MiiZe se podavat denné pomalou injekci do Zily (oznacuje se jako nitrozilni infuze).
Obvykla davka se méni v zavislosti na VaSem onemocnéni a télesné hmotnosti. Vas 1ékat Vam tekne,
jaké mnozstvi ptipravku Zarzio byste mél(a) uzivat.

Pacienti s transplantaci kostni dfen¢ po chemoterapii:
Obvykle dostanete prvni davku piipravku Zarzio nejméné 24 hodin po chemoterapii
a nejméné 24 hodin po transplantaci kostni diené.

Vy nebo lidé, ktefi o Vas pecuji, se miizete/mohou naucit podavat podkozni injekce, abyste mohl(a) ve
své 1écbé pokracovat doma. Nemél(a) byste se o to vSak pokouset, pokud Vas v tom nejprve patficné
nezaskolil Vas poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset piipravek Zarzio pouZivat?

Bude nutné, abyste pouzival(a) ptipravek Zarzio, dokud nebude pocet Vasich bilych krvinek normalni.
Budou provadéna pravidelna vySetteni krve pro sledovani poctu bilych krvinek ve Vasem téle.

Vas 1ékair Vam tekne, jak dlouho bude nutné uzivat ptipravek Zarzio.

Pouziti u déti

Pripravek Zarzio se pouziva k 1écbé déti, které jsou léCeny chemoterapii nebo které maji zavazny
nizky pocet bilych krvinek (neutropenie). Davky pro déti, které dostavaji chemoterapii, jsou stejné

jako pro dosp¢€lé.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Zarzio, nezZ jste mél(a)

Nezvysujte si davku, kterou Vam Iékat predepsal. Jestlize si myslite, Ze jste si injekéné podal(a) vice
ptipravku Zarzio, nez jste mél(a), spojte se co mozna nejdiive se svym lékarem.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Zarzio

Jestlize jste si zapomnél(a) podat injekci ptipravku Zarzio, nebo si podal(a) pfili§ malé mnozstvi,
spojte se co mozna nejdiive se svym Iékafem. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosim, sdélte svému léka¥i ihned béhem 1écby:

o jestlize se u Vas objevi alergicka reakce, véetné slabosti, poklesu krevniho tlaku, problému
s dychanim, otoku obliceje (anafylaxe), kozni vyrazky, svédivé vyrazky (koptivka), otoku
obliceje, rtu, tst, jazyka nebo krku (angioedém) a dechové nedostate¢nosti (dusnosti).

. jestlize se u Vas objevi kasel, horecka a dychaci obtize (dusnost), protoZe to miize byt znamka
syndromu akutni respiracni tisné (ARDS).
o jestlize dostanete bolesti v levém nadbfisku, bolest pod levym Zebernim obloukem nebo bolest

v horni ¢asti ramene, protoze to miize souviset s problémy s Vasi slezinou [zvétSeni sleziny
(splenomegalie) nebo prasknuti sleziny].
. jestlize jste 1é¢en(a) pro tézkou chronickou neutropenii a mate krev v moci (hematurie).

Vas 1ékat maze pravideln€ vysetiovat Vasi moc¢, pokud se u Vas objevi tento nezadouci ucinek

nebo pokud se ve Vasi moci objevi bilkovina (proteinurie).

. jestlize mate nektery z nasledujicich nezadoucich u€ink nebo kombinaci nésledujicich
nezadoucich uc¢inkd:

- otok nebo opuchlina, které mohou byt spojeny s mén¢ Castym mocenim, dusnost, otoky
bficha a pocit plnosti a celkovy pocit inavy. Tyto pfiznaky maji obvykle rychly nastup.

Mohou to byt pfiznaky stavu nazyvaného ,,syndrom kapilarniho tniku®, ktery zpisobuje

prosakovani krve z malych cév do Vaseho téla a vyzaduje okamzitou 1ékatrskou pomoc.

o jestlize mate kombinaci nékterych nasledujicich nezadoucich ucink:

- horecka nebo tfesavka nebo silny pocit chladu, vysoka srdecni frekvence, zmatenost nebo
dezorientace, dusnost, extrémni bolest nebo nepiijemné pocity a lepkava nebo opocena
ktze.

Mohou to byt ptiznaky stavu nazyvaného ,,sepse* (nebo také ,,otrava krve*), zavazné infekce

doprovazené zanétlivou odpoveédi celého organismu, ktera mize byt zivot ohrozujici a vyzaduje

okamzitou Iékatskou pomoc.
o jestlize budete mit poruchu funkce ledvin (glomerulonefritidu). Porucha funkce ledvin byla

U pacientt 1é¢enych filgrastimem pozorovana. Pokud budete mit otok tvare nebo kotnikd, krev

v moci nebo hnédé zbarvenou mo¢ nebo si v§imnete, Ze mocite méné nez obvykle, kontaktujte

okamzité svého lékare.

Casty nezadouci u¢inek uzivani filgrastimu je bolest svalil a kosti (muskuloskeletalni bolest), kterou je
mozné snizit uzivanim béznych 1€kd proti bolesti (analgetika). U pacientl podstupujicich transplantaci
kmenovych bunek nebo kostni dfené se miize objevit reakce $tépu proti hostiteli (GvHD), to je reakce
bunck dérce proti pacientovi, ktery je pfijemcem transplantatu; zndmky a ptiznaky zahrnuji vyrazku na
dlanich nebo chodidlech a vied a bolava mista v Ustech, stfevech, jatrech, na kizi nebo ve Vasich
ocich, v plicich, v pochvé a v kloubech. Velmi ¢asto se u normalnich darci kmenovych bunék
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pozoruje zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytoza) a snizeni poctu krevnich desticek, coz snizuje
schopnost krve se sraZet (trombocytopenie). Tyto nezadouci ucinky budou sledovany Vasim Iékatfem.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (nezadouci ucinky se mohou vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)
snizeni poctu krevnich desticek, coz snizuje schopnost krve se srazet (trombocytopenie)
nizky pocet cervenych krvinek (anémie)

bolest hlavy

prijem

zvraceni

pocit na zvraceni

neobvyklé vypadavani nebo fidnuti vlast (alopecie)

Unava

bolestivost a otok sliznice traviciho Ustroji od dutiny Gstni az po kone¢nik (zanét sliznice)
horecka (pyrexie)

asté nezadouci ucinky (nezadouci uc¢inky se mohou vyskytnout azu 1 z 10 osob)
zanét prudusek (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
zanét mocovych cest
snizena chut’ k jidlu
potize se spankem (nespavost)
zavraté
pocit snizené citlivosti, zejména na kizi (hypestezie)
pocit brnéni nebo necitlivosti rukou nebo nohou (parestezie)
nizky krevni tlak (hypotenze)
vysoky krevni tlak (hypertenze)
kaSel
vykaslavani krve (hemoptyza)
bolest v tstech a hrdle (orofaryngealni bolest)
krvaceni z nosu (epistaxe)
zacpa
bolest v ustech
zvétseni jater (hepatomegalie)
vyrazka
zarudnuti ktize (erytém)
svalové kiece
bolest pii moceni (dysurie)
bolest na hrudi
bolest
celkova slabost (astenie)
celkovy pocit nemoci (malatnost)
otok rukou a nohou (periferni otok)
zvyseni hladiny urcitych enzymda v krvi
zmény chemického slozeni krve
reakce na transfuzi

...Q.........................O<

éné Casté nezadouci ucinky (nezadouci ucinky se mohou vyskytnout az u 1 ze 100 osob)
zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytoza)
alergicka reakce (pfecitlivélost)
odmitnuti transplantované kostni dfen¢ (reakce Sté€pu proti hostiteli)
vysoka hladina kyseliny moc¢ové v krvi, ktera miize zpusobit dnu (hyperurikemie) (zvySeni
hladiny kyseliny moc¢ové v krvi)
poskozeni jater zpisobené blokadou malych cév v jatrech (venookluzivni choroba)

. plice nefunguji tak, jak by m¢ly, coz zptisobuje dusnost (respira¢ni selhani)

....z
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otok a/nebo tekutina v plicich (otok plic)

zanét plic (intersticialni plicni choroba)

abnormalni rentgenovy snimek plic (plicni infiltraty)

krvaceni z plic (plicni hemoragie)

snizené vstfebavani kysliku v plicich (hypoxie)

hrbolata kozni vyrazka (makulopapularni vyrazka)

nemoc, pti niZ se snizuje hustota kosti, které jsou tim padem slabsi, kieh¢i a mohou se snadngji
zlomit (osteopordza)

o reakce v misté injekce

Vzacné nezadouci G¢inky (nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout az u 1 z 1000 osob):

o silna bolest kosti, na hrudi, bficha nebo kloubt (srpkovita anémie s krizi)

o nahla zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

o bolest a otok kloubii pifipominajici dnu (pseudodna)

o zména hospodareni téla s tekutinami, ktera mize mit za nasledek otoky (poruchy bilance
tekutin)

zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida)

Svestkove zbarvené, vyvysSené, bolavé plochy na koncetinach a n€kdy na obliceji a krku
s horec¢kou (Sweetliv syndrom)

zhor$eni revmatoidni artritidy

neobvykly nalez v moci

snizeni hustoty kosti

zanét aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla), viz bod 2

tvorba krvinek mimo kostni dieni (extramedularni hematopoéza).

Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l¢kati, 1€ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mutzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Zarzio uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni stiikacce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).
Uchovavejte pfedplnénou injek¢ni stiikacku v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem.
NeumysIné zmrazeni piipravek Zarzio neposkodi.

Predplnéna injekéni stiikacka mize byt vyndana z chladni¢ky a ponechana pii pokojové teploté
maximalné jedenkrat na dobu maximalné 8 dni (pfi teploté ne vyssi nez 25 °C). Po uplynuti této doby
nesmi byt ptipravek znovu vracen do chladnicky, ale musi byt zlikvidovan.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete zmény barvy, zakalu nebo castic. Méla by to byt Cira,
bezbarva az slabé nazloutla tekutina.

Nevyhazujte zadné 1&é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Zarzio obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastimum.
Zarzio 30 MU/0,5 ml injek&ni/infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce: 1 piedplnéna
injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 30 MU v 0,5 ml, odpovidajici 60 MU/ml.
Zarzio 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekeni stiikacce: 1 predplnéna
injek¢ni stiikacka obsahuje filgrastimum 48 MU v 0,5 ml, odpovidajici 96 MU/ml.
Dalsimi slozkami jsou kyselina glutamova, sorbitol (E420), polysorbat 80, hydroxid sodny a voda pro
injekci. Viz bod 2 ,,Pripravek Zarzio obsahuje sorbitol a sodik*.

Jak pripravek Zarzio vypada a co obsahuje toto baleni
Zarzio je ¢iry, bezbarvy nebo slabé naZloutly injek¢ni/infuzni roztok v piedplnéné injek¢ni stiikacce.

Zarzio je k dispozici v balenich obsahujicich 1, 3, 5 nebo 10 ptedplnénych injekénich stiikacek
s bezpecnostnim krytem injek¢ni jehly.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Rakousko

Vyrobce

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Rakousko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Rakousko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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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

EAlrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaia
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 HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.

Instrukce, jak si saim (sama) podate injekci

Tento oddil obsahuje informace, jak si sam/sama podate injekci ptipravku Zarzio. Je dileZzité, abyste
se nesnazil(a) si injekci sim/sama podat, pokud to s Vami Vas 1ékai* nebo zdravotni sestra zvlast’
nenatrénovali. Piipravek Zarzio je k dispozici s ochrannym krytem jehly a Vas 1ékaf nebo
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osetfovatelka Vam ukazi, jak jej pouzivat. Jestlize si nejste jisty(a), jak si injekci podavat, anebo
mate-li jakékoli dalsi otazky, pozadejte, prosim, svého lékaie anebo zdravotni sestru o pomoc.

Varovani: Nepouzivejte predplnénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch nebo spadla po
odstranéni krytu jehly.

1. Umyjte si ruce.
Vyjméte jednu injekéni stitkacku z baleni a odstrante ochranny kryt z injek¢ni jehly. Injekéni
sttikacky maji vyrazené krouzky oznacujici stupnici, aby bylo mozné ¢astecné pouziti v pripadé
potteby. Kazdy krouzek stupnice odpovida objemu 0,1 ml. Pokud je nutné ¢aste¢né pouziti,
odstraiite pred aplikaci injekce nepotiebny roztok.

3. Ocistéte kiizi v mist¢ aplikace injekce pomoci tamponu namoceného v alkoholu.

Vytvoite zahyb kiize sevienim kiize mezi palcem a ukazovakem.

5. Jehlu rychlym a pevnym pohybem zaved'te do kozniho zahybu. Injikujte roztok ptipravku
Zarzio tak, jak Vam to ukazal Vas l¢kat. Pokud si nejste jisty(4), zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

6. Za stalého pridrzovani kozni fasy mezi palcem a ukazovackem tlacte na pist
pomalu a stejnomérné, az dojde k podani celé davky a pist jiz nebude mozné
dale stlacovat. Neuvoliujte tlak na pist!

7. Po ukonceni injekce tekutiny vytahnéte injek¢ni jehlu za stalého tlaku na pist
a potom uvolnéte kazi.

8. Uvolnéte pist. Chrani¢ injekeni jehly se rychle vysune a pfikryje injek¢ni
jehlu.

>

9. Zlikvidujte veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpadni material. Kazdou
stiikacku pouzijte pouze pro jednu injekci.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pted pouzitim je tfeba roztok vizualné zkontrolovat. Mohou se pouzit jen Ciré roztoky bez Castic.
Néhodna expozice mrazu nema nepfiznivy vliv na stabilitu ptipravku Zarzio.

Zarzio neobsahuje zadné konzervacni latky: Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou stiikacky Zarzio urceny pouze k jednorazovému pouZziti.

Redéni pfed podanim (neni nutné)

Je-li to nutné, miize byt piipravek Zarzio nafedén 5% (50 mg/ml) roztokem glukozy. Zarzio se nesmi
fedit Zadnym roztokem s obsahem chloridu sodného.

V Zzadném piipadé se nedoporucuje fedit do kone¢né koncentrace < 0,2 MU/mI (2 mikrogramy/ml).
U pacientt lé¢enych filgrastimem nafedénym na koncentrace < 1,5 MU/ml (15 mikrogramt/ml) je
nutné pfidat lidsky sérovy albumin (HSA, Human Serum Albumin) k dosaZeni koncentrace

albuminu 2 mg/ml.

Priklad: Koneény objem 20 ml celkové davky filgrastimu nizs§i nez 30 MU (300 mikrogrami) se ma
pouzit az po pridani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského sérového albuminu Ph. Eur.

Pokud je pfipravek Zarzio nafedén v 5% roztoku glukozy (50 mg/ml), je kompatibilni se sklem a
s riznymi plastovymi materialy vcetné polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu

a polyethylenu) a polypropylenu.

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita jiz natedéného infuzniho roztoku byla prokézana pro
dobu 24 hodiny pii 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska je tfeba pouzit roztok ihned. Neni-li
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uzit okamzité, odpovida uzivatel za podminky a dobu uchovavani pred uzitim, ty by nemély
prekrocit 24 hodin a 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly

Bezpecnostni kryt jehly piekryva jehlu po injekci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nenarusuje normalni zachazeni se stfikackou. Tla¢te na pist pomalu a rovnomérné, az dojde k podani
celé davky a pist jiz nebude mozné dale stlacovat. Zatimco udrzujete tlak na pist, vytdhnéte jehlu
stiikaCky z pacientova téla. Bezpecnostni kryt zakryje jehlu, jakmile povolite tlak na pist.

Likvidace

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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