Zarzio 30 min j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwai lub infuzi
w amputko-strzykawce. Zarzio 48 min j./0,5 ml roztwor do
wstrzykiwai lub infuzji w amputko-strzykawce

Sktad: Zuizio 30 min ./0,5 ml: Kazdy ml roztworu zawiera 60 miliondw
jednostek (mln j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [pg]) filgrastymu™.
Kozda amputko-strzykawka zawiera 30 min j. (co odpowioda 300 pg)
filgrastymy w 0,5 ml. Zarzio 48 min ./0,5 ml: Kazdy ml roztworu
zawiera 96 milionéw jednostek (min i.) (co odpowiada 960 mikrogramom
[pgl) filgrastymu™. Kazda amputkostizykawka zowiera 48 min . (co
odpowiada 480 pg) filgrastymu w 0,5 ml. * rekombinowany metionylowany

ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (6-CSF), wytwarzany przez E. coli

technikq rekombinacji DNA. Zawiera 50 mg/ml sorbitolu. Wskazania: (1)
Skréeenie czasu frwania neutropenii i zmniejszenie czgstosci gorgezki
neutropenicznej U pacjentow  otrzymujgcych  chemioterapie  lekami
cyfotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjgtkiem
przewleklej bictaczki szpikowej i zespotow mielodysplastycznych) oraz
skrcenie czasu trwania neutropenii U pacientow poddanych leczeniu
mieloablacyinemu przed przeszczepieniem szpiku, u kidrych wystepuje
zwigkszone ryzyko przedfuzonej ciezkiej neutropenii. Bezpieczeristwo
i skutecznos¢ filgrastymu sq podobne u dorostych i dzieci otrzymujgeych
chemioterapig  lekami ~ cytotoksycznymi.  (2)  Mobilizaga ~ komérek
progenitorowych krwi obwodowej (PBPC). (3) U dziedi i dorostych z cigzkg
wrodzong, cyliczng lub idiopatyczng neutropenig z bezwzgledng liczbg
neutrofilow (ANC) <0,5 x 10°/1'i cigzkimi lub nowracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie, dfugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu
wigkszenia liczby neutrofilow oraz zmnigjszenia czgstosd i czasu frwania
objowdw zwigzanych z zakazeniem. (4) Leczenie przewleklej neutropenii (ANC
<1,0 x 10°/1) v pacientow z zoawansowanym zakazeniem HIV w celu
zmniejszenia ryzyka zakazeri bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowac innych
metod leczenia neutropenii. Dawkowanie i sposob podawania:
Leczenie filgrastymem nalezy stosowac wylacznie we  wspdtpracy ze
specjalistycznym osrodkiem onkologicznym, z doswiadczeniem w leczeniu
czynnikiem  wzrostu  kolonii - granulocytow oraz w leczeniv  zaburzen
hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzgt diagnostyczny. Zabiegi
mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspétpracy z osrodkiem
onkologiczno-hematologicznym, z odpowiednim ~ doswiadczeniem w  tej
dziedzinie oraz wyposazonym w sprzet do prawidtowego monitorowania
kwiotworczych  komdrek  progenitorowych.  Chemioterapia lekami
cytotoksycznymi: Zolecana dawka: 0,5 min ./kg/dobe (5 pg/kg/dobe).
Pierwszq dawke filgrastymu nalezy podawa¢ =24 h po cytotoksycznej
chemioterapii. Lek nalezy podawa codziennie, az do ustgpienia
przewidywanego nadiru neutrofilow i powrotu ich liczby do normy. Po
chemioterapii stosowanej w leczeniv guzéw litych, chtoniakéw i biofaczek
limfatycznych przewiduje sig, ze leczenie spefniajce te kryteria bedzie trwac do
14 dni. Po indukeii i konsolidacii leczenia ostrej biataczki szpikowej czas trwania
leczenia moze byc dluzszy (do 38 dni), zaleznie od rodzaju, dawki i schematu
chemioterapii - cytofoksycznej. U pacjentow ofrzymujgcych  chemioterapie
cyfotoksyczng wystepuje przejsciowe zwiekszenie liczby neutrofilow, zwykle
1-2 dni po rozpoczgciu leczenia filgrastymem. W celu uzyskania trwatej reakdji
klinicznej nie nalezy przerywa¢ podawania filgrastymu przed ustgpieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofilw do normy. Przedwczesne
przerwanie leczenia filgrastymem przed osiagnigciem spodziewanego nadiy
neutrofilow nie jest zalecane. Lek mozna podawac codziennie we wshzyknieciu
sc. lub po rozciericzeniv 5% roztworem glukozy w infuzji iv. codziennie
przez 30 minut. W wigkszosci przypadkow preferowane jest podanie sc. Droga
podania leku zalezy od indywidualnej sytuacji Klinicznej. Pacjenci poddawani
leczeniu mieloablacyjnemu poprzedzajgcemu przeszczepienie szpiku: Zalecana
dawka poczgtkowa: 1,0 min j./kg/dobe (10 pg/kg,/dobe).Pierwszq dowke
filgrastymu nalezy podawac =24 h po cytotoksycznej chemioterapii i =24 h po
infuzji szpiku kostnego. Po ustapieniv nadiru neutrofilow dobowg dowke
filgrastymu nalezy dostosowac w zaleznosci od zmian liczby neutrofilow wg
nastepujgeego schematu: (1) Liczba neutrofilow >1,0 x 10°/1 przez 3 kolejne
dni: zmniejszy¢ dowke filgrastymu do 0,5 min j./kg/dobe (5 pg/kg/dobg);
(2) Nastepnie, jesli liczba neutrofiléw pozostaje >1,0 x 10°/1 przez nastgpne
3 dni: przerwac podawanie filgrastymu. Jesli ANC zmniejszy sig do <1,0 x
10°/1 w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy ponownie zwigkszy¢, wg
ww. wskazéwek. Filgrastym mozna podawac w infuziji dozylnej przez 30 minut
lub 24 godziny badz w ciggtej infuzji podskdmej przez 24 godziny. Filgrastym
nalezy rozciericzy¢ w 20 ml 5%roztworu glukozy. Mobilizacja PBPC u pacientow
poddawanych _leczeniv _miglosupresyjnemu lub _mieloablacyjnemu _przed
przeszczepem_aufologicznych_komrek PBPC: Mobilizacja PBPC, gdy lek
stosowany jest w monoterapiiz 1,0 min ./kg /dobg (10 yg/kg,/dobg) przez
57 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy: 1 lub 2 zabiegi leukaferezy
w dniu 5.7 6. sq czgsto wystarczajgee. W innych sytuacjach konieczne mogg
by¢ dodatkowe zabiegi leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowa¢
a do ostatniej leukaferezy. Mobilizacja PBPC po chemioterapii miglosupresyinej:
0,5 min j./kg,/dobe (5 pg/kg,/dobe) podawane codziennie poczqwszy od 1.
dnia po zakorczeniu chemioterapii, az do ustapienia przewidywanego nadiru
neutrofilow oraz powrotu ich liczby do normy. Leukaferezg nalezy wykona¢
w okresie, gdy ANC zwigkszy sig 7 <0,5 x 10°/1do>5,0 x 10%/1. U pacientow
nigpoddawanych w przeszlosci intensywnej - chemioterapii, jednorazowa
leukafereza jest czgsto wystarczajgca. W innych sytuacjach zaleca sig
dodatkowe zabiegi leukaferezy. Lek w monoterapii mozna podawac w cigglym
wlewie sc. przez 24 h lub we wstrzyknieciu sc. W przypadku infuzii filgrastym
nalezy rozciericzy¢ w 20 ml 5% roztworu glukozy. Po leczeniu mielosupresyjnym
lek nalezy podawac we wstrzyknigciu sc. Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow

pized alogenicznym przeszczepem PBPC: 1,0 min j./kg/dobg (10 pg/kg/
dobe) sc. przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpoczqc w dniu 5.
i kontynuowat, jesli to konieczne, do dnia 6., aby mozliwe bylo pobranie 4 x
10t%komdrek (D34+/kg mc. biorcy. Lek podawac we wshzyknieciu sc. Ciezka
pizewlekfa neutropenia: Neutropenia wrodzona: Poczatkowo 1,2 min j./kg/
dobg (12 pg/kg/dobg) w dawce pojedynczej lub jako dowki podzielone.
Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna: Poczatkowo: 0,5 min j./kg /dobe (5
pg/kg/dobe) w dawce pojedynczej lub joko dawki podzielone. Dostosowanie
dawki: Lek nalezy podawac codziennie, a7 liczba neutrofilow zwiekszy si
i bedzie sig utrzymywac >1,5 x 10°/1. Po uzyskaniu reakci na leczenie nalezy
ustalic minimalng skuteczng dawke zapewniajgeq utrzymanie tego poziomu. Do
utrzymania - odpowiedniej liczby neutrofilow konieczne jest dhugotrwate,
codzienne podawanie leku. Po 1-2 tygodniach dawke poczatkowg mozna
wigkszyc 2 razy lub zmnigjszy¢ o pofowg w zaleznosci od reakeii pacienta na
leczenie. Nastgpnie dawke mozna indywidualnie dostosowywa¢ co 1-2
tygodnie, aby $rednia liczba neutrofilow byla migdzy 1,5 a 10 x 10°/1.
U pacjentéw z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie
dowki. W badaniach u 97% pacjentow z reakcjg na leczenie petna odpowiedz
wystgpita po podaniv dawki <2,4 min j./kg/dobe (24 pg/kg/dobe). Nie
ustalono bezpieczeristwa diugotrwatego stosowania filgrastymu w dowce >2,4
minj./kg,/dobg (24 pg/kg/dabe) u pacientéw z SCN. Neutropenia wrodzong,
idiopatyczna lub cykliczna: lek nalezy podawac we wstrzyknigciu sc. Zakazenie
HIV: Odwrdcenie neutropenii: Dawka poczatkowa: 0,1 min . /kg/dobg (1 pg/
kg,/dobe) podawana codziennie i zwigkszana max. do 0,4 min j./kg,/dobe (4
g /kg/dobe). Lek nalezy podawac do chwili, gdy liczba neutrofildw osiggnie
wartosci prawidowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC >2,0 x
10°/1). W badaniach u >90% pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie tymi
dowkami, a odwrécenie neutropenii nastapito Srednio po 2 dniach. U <10%
pacientow dla odwrdcenia neutropenii konieczne byto podanie dawek do 1,0
min j./kg/dobg (10 pg/kg/dobg). Uzymanie prawiclowsj liczby
neutrofildw: Po odwréceniu neutropenii nalezy ustalic minimalng skuteczng
dawke leku pozwalajgeq na utrzymanie prowidtowej liczby neutrofilw. Nalezy
dostosowac dawkg poczqtkowq i podawac co drugg dobe 30 min . /dobe (300
pg/dobg). Moze byc konieczne dalsze dostosowanie dawki, zaleznie od ANC
tak, aby utrzymywata sie na poziomie >2,0 x 10°/l. W badaniach dla
utrzymania wartosci ANC >2,0 x 107/1 konieczne bylo podawanie dawki 30
min j./dobe (300 pg/dobg) przez 17 dni w tygodniu, $rednio 3 dni
w tygodniv. W celu utrzymania ANC >2,0 x 10°/1 moze by¢ konieczne
diugotrwate podawanie leku. Lek nalezy podawac sc. Pacienci z zaburzeniami
czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dzieci z SCN
i nowotworem ztosliwym: Skutecznos¢ leczenia w programie badawczym byta
wyrazna dlo tej grupy wiekowej, kidra obejmowata glownie wiekszos¢
pacientow z wrodzong neufropenig. Nie stwierdzono r6znic w profily
bezpieczeristwa leku u dziedi z cigzkq przewlektq neutropenig. Bezpieczeristwo
i skutecznos¢ filgrastymu sq podobne u dorostych i u dzieci otrzymujgeych
chemioterapig lekami  cytotoksycznymi. Zalecenia dotyczgce dawkowania
u dzieci sq takie same, jok u dorostych. Osoby w podeszfym wigku: Nie jest
mozliwe podanie  zaleconego  dawkowania.  Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na substancig czynng lub na  kidrakolwiek - substancie
pomocniczg. Ostrzezenia i srodki ostroznosci: Specjalne ostrzezenia/
stodki_ostroznosci Zgtaszano przypodki nadwrazliwosc, w tym  reakcje
anafiloktyczne - wystgpujgce po  rozpoczeciu lub  wznowieniu  leczenia.
U pacientow z istotng klinicznie nadwrazliwoscig nalezy definitywnie zakoriczy
stosowanie leku. Leku nie podawac pacjenfom z rozpoznang w przeszios
nadwrazliwoscig na filgrastym lub pegfilgrastym. Po podaniu G-CSF zgtaszano
dziatania niepozadane dotyczqee pluc, zwloszeza Srodmigzszowe zapalenie
pluc. Ryzyko moze by¢ wigksze u pacientow z naciekami w plucach lub
niedawno przebytym zapaleniem ptuc. Objawy plucne (np. kaszel, gorgezka
i dusznos¢ z objawami radiologicznymi) wskazujace na nacieki w plucach
i pogorszenie czynnosci pluc, mogg $wiadezy¢ o rozwijajgcym sig zespole
ostrych zaburzeri oddechowych dorostych (ARDS). Nalezy wowczas odstawic
filgrastym i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. U pacjentéw ofrzymujgcych
filgrastym lub pegfilgrastym zgtaszano przypadki kigbuszkowego zapalenia
nerek, ustepujgcego zwykle po zmnigjszeniu dawki lub odstawieniv filgrastymu
lub pegfilgrastymu. Zaleca sig kontrolowanie wynikéw analizy moczu. Po
podaniu G-CSF notowano wystepowanie zespotu przesigkania whosniczek
(z niedocisnieniem tgtniczym, hipoalbuminemig, obrzgkami, zaggszczeniem
krwi).. Pacientow z objowami zespotu przesigkania wiosniczek nalezy uwaznie
obserwowa i zastosowac leczenie objowowe, w tym np. infensywng opieke
medyczng. Po podaniv filgrastymu notowano przypadki peknigcia ledziony
(w tym zakoriczone zgonem). Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ peknigcia
Sledziony u dawcow i/lub pacientow zglaszajacych bal w lewej gémej czgsc
brzucha lub w gémej czgsci barku. Zmniejszenie dawki powodowato
spowolnienie lub zatrzymanie dalszego powiekszania Sledziony u pacjentow
7 cigzkq przewleklq neutropenig, a 3% pacientéw wymagato splenekfomii. G
(SF moze in vitro stymulowac wzrost komérek szpikowych i nigktdrych
komérek pozaszpikowych. Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosc
filgrastymu w zespole mielodysplastycznym lub  przewlektej biotaczce
szpikowej, dlatego leku nie nalezy podawac w leczeniu tych chordb. Nalezy
widci¢  szczegding uwage na  zrznicowanie  przemiany - blastycznej
w przewleklej i w ostrej biataczce szpikowej. S ograniczone dane dotyczgce
bezpieczeristwa i skutecznosci leku u pacjentw z widmg ostrg biotaczkg
szpikow; zaleca sig ostroznos¢. Nie ustalono bezpieczeristwa i skufecznosci
filgrastymu u os6b <55 lat z ostrg biotaczkq szpikowq de novo i dobrze
rokujgcymi - zmianami- cytogenetycznymi [+(8;21), 1(15;17), i inv(16)].
Podczas stosowania filgrastymu zgtaszano matoplytkowosc. Nalezy $cisle

kontrolowac liczbg pytek krwi, zwloszcza w pierwszych kilku tygodniach
leczenio. Jesli v pacentow z cigzkg przewlekly neutropeniq wystgpi
matoptytkowos¢ (liczba plytek krwi <100 x 10°/1), nalezy rozwazy¢ chwilowe
wstrzymanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego dowki. U <5%
pacientow otrzymujacych dawki >0,3 min j./kg/dobg (3 pg/kg/dobg)
obserwowano 100 x 10°/1 lub wigcej krwingk biatych bez dziotai
niepozgdanych zwigzanych bezposrednio z leukocytozg tego stopnia. Podczas
leczenia filgrastymem nalezy regularie oznaczac liczbg biatych krwinek. Jesli
bedzie >50 x 10°/1 po wystgpieniu przewidywanego nadiru, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie filgrastymu. Jednak w okresie podowania
filgrastymu w celu mobilizacji PBPC lek nalezy odstawic lub zmniejszy¢ jego
dawke, jesli liczba leukocytow zwigkszy sie do>70 x 107 /1. Istnieje mozliwos¢
indukowania immunogennosci. Czgstos¢ przypadkdw wytworzenia przeciwciot
przeciwko filgrastymowi jest zwykle niewielka. Wystgpujq przeciwciata
wigzace, jednak dotychezas ich wystgpowanie nie wigze sig z dziofaniem
neutralizjgeym. Specjalne ostrzezenia/Srodki ostroznosci w przypadku chordh
wspdtistiejacych U pacjentow z sierpowatokrwinkowoscig lub niedokrwistoscig
siepowatokrwinkowg podczas leczenia filgrastymem  zgfoszano przetomy
sierpowatokrwinkowe prowadzqee niekiedy do zgonu. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢, zalecajge filgrastym pacientom z sierpowatokrwinkowosciq lub
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. U pacientw ze wspdfistniejgcymi
chorobami kosci o typie osfeaporozy, otrzymujgcych ciggle leczenie
filgrastymem przez >6 miesiecy, moze by¢ wskazane monitorowanie gestosci
kosci. Filgrastymu nie nalezy stosowac w celu zwiekszenia dawki chemioterapii
lekami - cytotoksycznymi poza ustalone schematy dawkowania. Ryzyko
wigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapii: Nalezy zachowa ostroznos¢
U pacientow otrzymujgeych chemioterapig w duzych dowkach, gdyz nie
wykazano, by takie postgpowanie dafo lepsze wyniki leczenia nowotworu,
a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze spowodowac nasilenie dziotar
toksycznych, w tym dotyczacych serca, pluc, uktadu nerwowego i skdry.
Filgrastym w monoterapii nie wyklucza wystgpienia - mafoplytkowosci
i niedokrwistoSci  wywofanych przez  chemioterapig o dziafaniv
miglosupresyinym.  Mozliwos¢  zwigkszenia dawki  chemioterapii moze
wigkszy¢ ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Nalezy regulamie
kontrolowac liczbe plytek kiwi i hematokryt. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami chemioterapeutycznymi
wywotujacych cigzkq matoptytkowosc. Zastosowanie komarek progenitorowych
kwi obwodowej zmobilizowanych filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas
trwania matoptytkowasci po chemioterapii mielosupresyine lub mieloablacyjnej.
Nie zbadano dzitania filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczbg
migloidalnych komérek progenitorowych. Filgrastym dziota  gféwnie na
prekursory neutrofilow, powodujgc zwiekszenie ich liczby. U pacjentow ze
zmnigjszong liczbg prekursordw reakja na leczenie moze by¢ stabsza (np.
U pacjentow ofizymujgcych intensywng  radioterapig/chemioterapie lub
U pacientow z naciekami nowotworowymi szpiku). Po  zastosowaniu
chemioterapii w duzych dowkach zgtaszano  sporadycznie  zaburzenia
naczyniowe, w tym chorobg zarostowo-zakizepowq zyt i zaburzenia objgtosci
ptynow. U pacjentow ofrzymujgeych G-CSF po alogenicznym przeszczepieniu
szpiku zgtaszano przypadki choroby ,przeszczep przeciwko gospodarzowi”
(GVHD) i zgondw. Zwigkszona aktywnos¢ krwiotwrcza szpiku w odpowiedzi
na czynnik wzrostu wigzata sig z przemijajgcymi patologicznymi wynikami
obrazowania kosci, co nalezy bra¢ pod uwage podczas interprefacii tych
wynikw. Po podaniu G-CSF zdrowym osobom i pacienfom z nowotworami
thosliwymi zgtaszano zapalenie aorty (objowy: gorgczka, bél brzucha, zte
samopoczucie, bl plecow i zwigkszenie wartosci marker6w zapalenia, fi. biotko
Creaktywne i liczba bialych krwinek), zwykle ustepuiqee po odstawieniu G-CSF.
Brak badari poréwnawczych 2 metod mobilizacji (filgrastym w monoterapii lub
w potgczeniu z chemioterapig mielosupresyjng), wiec frudno zalecac optymalng
metodg. Wezeshiejsze leczenie lekami cytotoksycznymi: Pacjendi, kidrzy przed
podaniem filgrastymu w celu mobilizacji komarek PBPC przebyli bardzo
intensywne leczenie mielosupresyine, mogg nie wykazywac wystarczajqeej
mobilizacji tych komérek krwi, pozwalajgcej na uzyskanie zalecanej minimalnej
liczby komdrek (=2,0 x 106 komdrek (D34+/kg) lub przyspieszenia
regeneracii plytek krwi w tym samym sfopniu, co pacienci leczeni mniej
intensywnie. Niektdre leki cytotoksyczne maiq szczegélne dziatanie toksyczne
na pul krwiotwrczych komdrek progenitorowych i mogq negatywnie wptywac
na mobilizacjg komérek progenitorowych. Leki fj. meffalan, karmustyna (BCNU)
i karboplatyna podawane przez diuzszy czas przed prébami mobilizacii
komérek progenitorowych mogg zmnigjszac liczbg tych komérek. Jednak
podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem skutecznie
mobilizuie komdrki progenitorowe. W razie przewidywanego przeszczepienia
komérek PBPC zaleca sig planowanie zabiegu mobilizaci komérek
macierzystych na wezesnym etapie leczenia. U tych pacjentow nalezy zwrdci¢
szczegdlng uwage na liczbg mobilizowanych komdrek progenitorowych przed
podaniem  chemioterapii w  duzych dowkach. Jedli liczba  komérek
progenitorowych jest niewystarczajgea, nalezy rozwazyc inne metody leczenia
bez ich udzitu. Analiza zwigzku liczby przeszczepionych komérek (D34+
i szybkosci regeneracji plytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach
wskazuje na zlozong, lecz ciagty zaleznos¢. Zalecenie minimalnej liczby =2,0 x
10¢ komérek (D34+/kg ustalono wg danych dotyczacych zadowalajace
odnowy hematologicznej. Uzyskanie wigkszej ilosci komdrek wydaje sig
korelowa¢ z szybszq regeneracig, a mniejszej — z wolnigjszq regeneracig.
Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposredniej korzysci Klinicznej dla zdrowych
dowcéw i nalezy jg rozwazyc tylko w przypadku alogenicznego przeszczepu
komérek macierzystych. Mobilizacjg PBPC nalezy rozwazy¢ tylko u dawcow
spetnigjgcych Kliniczne i laboratoryjne  kryteria dla dawcow  komérek



macierzystych, zwracajgc szczegdlng uwage na wyniki badar hematologicznych
i choroby zakazne. Nie oceniono bezpieczeristwa i skutecznos filgrastymu
u dawcdw <16 lat lub >60 lat. U 35% analizowanych pacjentow notowano
przemijojgcg matoptytkowos¢ (<100 x 10°/1) po podaniu filgrastymu
i wykonaniu leukaferezy (u 2 osdb liczba plytek krwi byta <50 x 10°/1, co
przypisywano levkaferezie). lesli konieczny jest wigcej niz 1 zabieg
leukaferezy, nalezy zwrdcic uwage na dawcdw z liczbg plytek kiwi <100 x
10°/1 przed wykonaniem leukaferezy. W zasadzie oferezy nie nalezy
przeprowadzad, jedli liczba plytek krwi wynosi <75 x 10°/1. Leukaferezy nie
nalezy wykonywa¢ u dawcow z zaburzeniami hemostazy lub przyimujgeych
leki przeciwzakizepowe. Dawcow ofrzymujacych G-CSF w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowa¢ do czasu normalizacji parametrow hematologicznych.
U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF notowano przejciowe zmiany
(yfogenetyczne o nieznanym znaczeniv. Nie moina wykluczy¢ ryzyka
pobudzenia zlosliwego Klonu mieloidalnego. Orodek wykonujgey afereze
powinien prowadzic rejestracie i monitorowanie  dowcéw komérek
macierzystych przez =10 lot. Biorcy alogenicznych komdrek  PBPC
zmobilizowanych ~ filgrastymem: ~ Interakcje  immunologiczne  migdzy
dlogenicznym  przeszczepem PBPC o biorcg mogq mie¢ zwigzek ze
wigkszonym (w pordwnaniv z przeszczepem szpiku) ryzykiem ostrej
i przewlektej choroby GvHD. SCN Filgrastymu nie nalezy podawac osobom
7 digzkg wrodzong neutropeni, u kidrych rozwinie si biotaczka lub kidrzy
wykazujg oznaki rozwoju biataczki. Wystepuiq zmiany dotyczqee komérek
kewi, w tym niedokrwistos i przejSciowe zwigkszenie liczby komérek
progenitorowych  mieloidalnych,  wymagajgce  Scistego  monitorowania
ilosciowego. Nalezy zachowa osfroznos¢ podczas diagnozowania cigzkich
przewleklych neutropenii, roznicujgc je od innych zaburzer uktadu
kiwiotwdrczego, ti. niedokrwistos¢ aplastyczna, mielodysplazia i biotaczka
szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykonac petng morfologig krwi z rozmazem
i liczbg plytek oraz mielogram i badanie kariotypu. U pacientéw z SCN
leczonych filgrastymem wystepowaty (ok. 3%) zespoly mielodysplastyczne
(MDS) lub bictaczka (tylko u pacientow z wrodzong neutropenig). U ok. 12%
pacientow z prawidfowym  wynikiem badari  cytogenetycznych  przed
rozpoczeciem leczenia powtdme badanie wykazato nieprawidtowosd, w tym
monosomig 7. Nie wiadomo, czy dtugotrwate leczenie pacjentdw z SCN skfania
do wystapienia anomalii cyfogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke.
Zaleca sig regulame morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku (co ok. 12
miesiecy). Inne stodki ostroznosci: Nolezy wykluczy¢ przyczyny przejsciowe
neutropeni, fi. zakozenia wirusowe. Krwiomocz byt czesty, a biatkomocz
wysfgpowat U niewielkiej liczby pacientow, dlatego nalezy regulamie
wykonywa badanie moczu. Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci leku
u noworodkdw i pacjentdw z neutropenig autoimmunologiczng. Zakazenie HIV
Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwluszcza podczas kilku pierwszych tygodni
leczenia filgrastymen. U nigktérych pacjentow nastepuje bardzo szybka reakcja
na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofilow po podaniu
poczgtkowej dawki filgrastymu. Zoleca sie, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu oznacza¢ ANC codziennie, o nastgpnie =2 razy
w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, potem raz w tygodniu lub raz na 2
tygodnie w czasie leczenia podirzymujgcego. Podczas stosowania przerywanych
dawek filgrastymu, 30 min j./dobg (300 pg,/dobg) mogq z czasem wystgpic
znaczne wohania ANC. Aby stwierdzi¢ wartosci minimalne lub nadir ANC
u danego pacjenta, nalezy pobiera¢ krew do badari bezposrednio przed
podaniem  zaplanowanej  dawki filgrastymu.  Leczenie filgrastymem
w monoterapii nie wyklucza wystgpienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych terapig lekami miglosupresyjnymi. Z uwagi na mozliwos¢
ofrzymania wigkszej dawki lub liczby tych preparatow podczas leczenia
filgrastymem, mozliwe jest wigksze ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci.
Zaleca sig regularg kontrole morfologii krwi. Neutropenia moze by¢ skutkiem
naciekania szpiku przez zakazenia oportunistyczne, fi. wywotane przez
Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztoliwe, fj. chtoniaki.
U pacientow z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajgcymi szpik
kostny, nalezy oprécz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii rozwazy¢
zastosowanie odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Nie ustalono
wplywu filgrastymu na neutropenie wywotang zakazeniami lub nowotworami
zosliwymi naciekajacymi szpik. Zarzio zawiera sorbitol. Paciendi z dziedziczng
nietolerancig fruktozy nie mogq go przyimowac, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne. Dziedziczna nifolerancia frukfozy moze nie by jeszcze
zdiagnozowana u niemowlgt i mafych dzieci (<2 laf), a leki (zawierajgce
frukfoze) podawane iv. mogg by¢ grozne dla ich zycia. Sq one przeciwwskazane
u tych dzied, chyba ze jest fo bezwzglednie konieczne i brak altematywnych
lekdw. Przed zostosowaniem tego produkiv leczniczego v pacjentow
7 objowami z dziedziczngj niefolerancji fruktozy nalezy przeprowadzi¢
szczegétowy wywiad. W celu poprawy identyfikacji czynnikéw wzrostu kolonii
granulocytow, w dokumentacji pacienta nalezy wyraznie zapisa¢ nozwe
handlowq stosowanego produkiu leczniczego. Dziatania niepozgdane
Bardzo czgsto: matoptytkowosc, niedokrwistosc, bal glowy, biegunka, wymioty,
nudnosci, fysienie, bdl miesniowo-szkieletowy, zmeczenie, zapalenie bfon
Sluzowych, gorgczka. Czesto: posocznica, zapalenie oskrzeli, zakazenia
gomych diég oddechowych, zakazenia drég moczowych, powigkszenie
Sledziony, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmnigjszenie faknienia,
wigkszenie aktywnosci LDH we kiwi, bezsennos¢, zawroty glowy, niedoczulica,
czucie opaczne, nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze, krwioplucie,
dusznos, kaszel, bal jamy ustnej i gardta, krwawienie z nosa, bél w jumie
ustnej, zaparcie, powiekszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we kiwi, wysypka, rumieri, skurcze migsni, bdl podczas oddowania

moczu, krwiomocz, bdl w Klatce piersiowej, bdl, ostabienie, zte samopoczucie,
obrzgki obwodowe, reakcja na transfuzje. Niezbyt czgsto: leukocytoza,
nadwrozliwos¢ na ek, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi”,
hiperurykemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we kwi, choroba
zarostowo-zakizepowa 7yt zespot ostrej niewydolnosci  oddechowej,
niewydolnos¢ oddechowa, obrzgk ptuc, krwotok plucny, $rodmigzszowa
choroba phuc, nacieki w ptucach, niedotlenienie, zwigkszenie aktywnosci AspAT,
wigkszenie aktywnosci GGT, wysypka plamisto-grudkowa, osteoporoza,
biatkomocz, reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Rzadko: peknigcie Sledziony,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przefomem, reakcjo anafilaktyczna,
zmnigjszenie  stezenia glukozy we kiwi, dna rzekoma (artropatia
pirofosforanowa), zaburzenia objgtosci plyndw, zapalenie aorty, zespot
przesigkania whosniczek, zapalenie naczyi kiwionosnych skdry, zespot Sweeta
(ostra gorgezkowa dermatoza neutrofilowa), zmniejszenie gestosci kosd,
nasilenie objowdw RIS, Klebuszkowe zapalenie nerek, nieprawidiowe
parametry moczu. Pefny opis dziofari niepozadanych: patrz ChPL. Dziotania
nigpozqdane mozna zgtaszac do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziotoi Produkiow Leczniczych URPL (AL Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@
urpl.gov.pl) lub do podmiotu odpowiedzialnego. Podmiot odpowiedzialny:
Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Austria. Pozwolenie KE
nr: EU/1/08/496/001-16. Kategoria dostepnosci Rpz (recepta
zashzezona). Szczegdtowa informacja o leku dostgpna na stronie Europejskiej
Agencji ds. Lekow (EMA), http://www.ema.europa.eu i w Sandoz Polska Sp.
70.0., 02-672 Warszawa, ul. Domaniewska 50 C, tel: 22 209 70 00, www.
sandoz.pl. Zarzio® — cena detaliczna 30 minj.m. /05 ml 1 amputkostrzykawka
92,30 PIN, doplata pacienta — 63,72 PLN; 48 mhn im./05 ml 1
amputkostrzykawka 130,51 PLN, doptata pacienta — 82,86 PLN; 30 min
j.m./ 0,5 ml 5 amputkostrzykawek 168,61 PLN, doptata pacjenta — 12,89
PIN; 48 min im./ 0,5 ml 5 amputkostrzykawek 260,23 PLN, doplata
pacienta — 9,16 PLN. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020
1. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywezych specialnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 1.
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Ziextenzo 6 mg roztwor do wstrzykiwai w amputko-
strzykawee. Sktad: 1 amputkostrzykawka zawiera 6 mg pegfilgrastymu
(wytwarzany w komérkach E. coli technikq rekombinacji DNA, a nasfgpnie
taczony z glikolem polietylenowym) w 0,6 mL roztworu do wstrzykiwari. Po
uwzglednieniu jedynie zawartosci biatka stezenie wynosi 10 mg/ml (a po
uwzglednieniu czgsteczek PEG wynosi 20 mg/mL). 1 amputko-strzykawka
zawiera  sorbifol. Wskazania: SkiGcenie czosu trwania  neutropenii
i zmnigjszenie czgstosci wystepowania gorgezki neutropenicznej u dorostych
pacientow leczonych chemioterapiq cytotoksyczng z powodu ztosliwej choroby
nowotworowej (z wyjatkiem przewleklej biataczki szpikowej i zespotow
milodysplastycznych). Przeciwwskazania: Nodwrazliwos¢ na substancie
czynng lub na kidrgkolwigk substancie pomocniczg. Dawkowanie
i sposoh stosowania: Leczenie powinni wdraza i nadzorowac lekarze
7 doswiadczeniem w dziedzinie onkologii i//lub hematologii. Nalezy stosowac 1
dowke z 6 mg pegfilgrastymu (1 amputko-stzykawka) w kazdym cykly
chemioterapii  podawanej =24 godziny po zakoriczeniu chemioterapii
cytotoksycznej. Dzieci i miodziez Nie okreslono bezpieczeristwa i skutecznosci
pegfilgrastymu u dzieci. Brak zalecen dotyczqeych dawkowania. Zaburzenia
czynnosti nerek, w tym schykowa niewydolnos¢ nerek Nie zaleca sig zmiany
dowki. Sposdb podawania Podanie podskdme (w udo, brzuch lub ramie).
Ostrzeienia i srodki ostroznosc: W dokumentacji pacienta nalezy
wyraznie zanotowa¢ nazwe handlowg podawanego leku. Dane Kliniczne
sugerujg poréwnywalny czas do uzyskania poprawy w przebiegu cigzkiej
neutropenii dla pegfilgrastymu i filgrastymu u pacjentow z ostrg biafaczkg
szpikowg (AML) wystepuigeg de novo. Nie okreslono dfugotrwatych skutkow
dziatania pegfilgrastymu w AML, wiec lek nalezy stosowac ostroznie u tych
pacjentéw. G-CSF moze stymulowa¢ wzrost komérek szpiku in vitra; podobny
efekt in viro moze wystqpic dla niekforych komérek nigpochodzqeych ze
szpiku. Pegfilgrastymu nie nalezy stosowac w zespotach miglodysplastycznych,
przewleklej bictaczce pochodzenia szpikowego i widmej ostrej biataczce
szpikowej ze wzgledu na brak badari bezpieczeristwa i skutecznosi. Nalezy
Zwrdcic szczegdlng uwage na odréznienie przemiany blastycznej w przewleklej
biataczce szpikowej i w AML. Nie ustalono bezpieczeristwa i skutecznosci
pegfilgrastymu u osdb z AML wystepujacg de novo w wieku <55 lat z wynikiem
badania  cytogenetycznego  1(15; 17). Nie badano  bezpieczeristwa
i skutecznosci pegfilgrastymu u osdb otrzymujgcych duze dawki chemioterapii.
leku nie nalezy stosowal w celu zwigkszenia dowki chemioterapii
cytotoksycznej poza ustalone schematy dawkowania. Po podaniv G-CSF
nofowano dziatania niepozadane w obrgbie pluc, zwlaszcza Siédmigzszowe
zapalenie phuc. Ich ryzyko moze by wigksze u pacjentéw z ostatnio przebytymi
zapalnymi zmionami naciekowymi w plucach lub zapaleniem puc. Objawy
plucne, 1. kaszel, gorgezka i dusznos¢ wystepujace razem z objawami
radiologicznymi $wiadczacymi o naciekach zapalnych w plucach, pogorszenie
wydolnosci oddechowej i zwigkszenie liczby neutrofilow mogg $wiadezy¢
0 rozpoczynajgeym sig zespole ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS).
Lekarz podejmuje decyzig o odstawieniu pegfilgrastymu i rozpoczeciu
odpowiedniego leczenia. Po podaniu filgrastymu i pegfilgrastymu notowano
wysfgpowanie kgbuszkowego zapalenia nerek ustepujgcego zwykle po
zmniejszeniu dawki lub zaprzestaniv podawania filgrastymu/pegfilgrastymu.

Nalezy kontrolowa¢ wyniki badania moczu. Po podaniv G-CSF notowano
wysfgpowanie zespotu przesigkania whosniczek z takimi objowami, jok:
niedociénienie tetnicze, niedobory albumin we kiwi, obrzgki i zaggszczenie
kiwi. Pacientow z objowami zespotu przesigkania wlosniczek nalezy uwaznie
obserwowa( i zapewnic im standardowe leczenie objawowe (w tym np.
intensywnq opieke medyczng). Po podaniv pegfilgrastymu notowano zwykle
bezobjowowe powigkszenie Sledziony i przypadki peknigcia Sledziony (kilka
zakoriczonych zgonem). Nalezy uwaznie kontrolowac wielkosc Sledziony (np.
badanie lekarskie, USG). Rozpoznanie pekniecia $ledziony nalezy rozwazy¢
u pacientow zgtaszajgeych bél w lewym nadbrzuszu lub na szczycie barku. Sam
pegfilgrastym nie zapobiega wystqpieniu trombocytopenii ani niedokrwistosci
spowodowanej sfosowaniem pefnej dowki chemioterapii mielosupresyjnej,
zgodnie z przepisanym  schematem  dawkowania. Nalezy - regulamie
moniforowac liczbe plytek kiwi i hematokryt oraz zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢  podczas  podawania  chemioterapeutykéw  (pojedynczo lub
w skojarzeniu), ktore mogg powodowac cigzkq frombocyfopenig. U oséh
7 cechg niedokrwistosci - sierpowatokrwinkowej lub z niedokmwistoscig
sierpowatokrwinkowg  przetomy choroby wigzaly sig ze stosowaniem
pegfilgrastymu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujge im pegfilgrastym,
moniforowac wasciwe parametry kliniczne i laboratoryjne z uwzglgdnieniem
mozliwosci zwigzku miedzy podawaniem leku a powigkszeniem Sledziony
i przefomami spowodowanymi zamknigciem naczyi krwionosnych. U <1%
pacientow  ofrzymujgeych  pegfilgrastym  liczbo  leukocytow — wynosita
=100 = 10°/1. Nie opisano zdarzer niepozqdanych bezposrednio z tym
wigzanych. Zwigkszenie liczby leukocytow jest przemijgjgce (wystepuje
wykle 24-48 godzin po podaniu leku). Podczas leczenia nalezy regulamie
oznacza liczbg levkocytow. Jesli bedzie >50 x 10°/1 po osiggnigciu
spodziewanego nadiru, stosowanie leku nalezy natychmiast przerwac. Po
fozpoczgciu lub w trakcie leczenia pegfilgrastymem  zgfoszano reakee
nadwrazliwosci, w tym reakcie andfilaktyczne. W razie klinicznie istomnej
nadwrazliwosci nalezy frwale odstawic lek. Nie nalezy podawac pegfilgrastymu
pacientom z nadwrazliwosciq na pegfilgrastym lub filgrastym w wywiadzie. Jesli
wystapiq cigzkie reakeje alergiczne, nalezy zastosowac odpowiednie leczenie
7 uwazng obserwacjg pacienta przez kilka dni. Leczenie pegfilgrastymem
1zadko wigzato sig z wysfgpieniem zagrazajqcego zyciu lub prowadzqeego do
zgonu zespolu Stevensa-Johnsona (SIS). W razie wystgpienia SIS u pacienta
leczonego pegfilgrastymem, w zadnym momencie nie wolno u niego wznawiac
stosowania tego leku. Mozliwe jest wystgpienie immunogennosci. Czgstos¢,
7 jokq powstajg przeciwciata przeciwko pegfilgrastymowi, jest na ogdt mata.
Spodziewane jest powstanie przeciwciat wigzacych; ale nie zaobserwowano,
aby mialy wasciwosci neutralizujgee. Zapalenie aorty zglaszano po podaniu
G-CSF zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztogliwymi. Notowano
gorgczke, bdl brzucha, zle samopoczudie, bél plecow i zwigkszenie warfosci
markerdw zapalenia (np. biatko Creaktywne i liczba leukocytow). Zapalenie
aorty diagnozowano zwykle za pomocg TK i zwykle ustepowato ono po
odstawieniu G-CSF. Nie przeprowadzono odpowiednich badari bezpieczeristwa
i skutecznosci pegfilgrastymu podawanego w celu mobilizacji prekursorowych
komérek krwi u pacientow i u zdrowych dawcow. Zwigkszenie aktywnosci
kiwiotworczej szpiku w odpowiedzi na terapig powodujgeg wzrost komérek
bylo zwigzane z przemijgjgcym patologicznym  gromadzeniem  znacznika
w scyntygraficzym obrazie kosci. Nolezy bra¢ fo pod uwage podczas
interpretowania wynikw obrazowych szpiku. Ze wzgledu na zawartos¢ w leku
sorbitolu nalezy brac pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie
lekow zawierajgcych fruktoze (lub sorbitol) i pozywienia zawierajgcego
fiukfozg (Iub sorbifol). Lek zawiera <1 mmol sodu (23 mg) na 6 mg dawki, o
znaczy lek uznae sig za , wolny od sodu”.. Dziatania niepozgdane: Bardzo
czgsto: ol glowy, nudnosd, bdl kosci. Czgsto: trombocytopenia, leukocytoza,
bl kostno-miesniowy (bdl migsni, bdl stawdw, bdl koriczyn, bl plecow, bél
migsniowo-szkieletowy, bdl szyi), bél w miejscu wystrzykniecia, niekardio-
logiczny bdl w klatce piersiowej. Niezbyt czesto: przetom niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, powigkszenie Sledziony, peknigcie Sledziony, reakce
nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy, dusznosc,
rumier, uderzenia gorgea, spadek cinienia), anafilaksjo, zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego, zespét przesigkania whosniczek, zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej, dziatania niepozadane w obrgbie pluc (Sradmigzszowe zapalenie
pluc, obrzek ptuc, nacieki zapalne i zwidknienia w ptucach), kwioplucie, zespdt
Sweefa (osfra dermatoza z gorgezkg), zapalenie naczyri krwionosnych skary,
ktebuszkowe zapalenie nerek, reakcie w miejscu wstrzyknigcia, zwigkszona
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy zasadowej, przemijajgce
wigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT. Rzadko: SIS, zapalenie orty, krwotok
plucny. Szczegétowe informacie na temat dziatort niepozgdanych znajdujg sie
w ChPL. Dzigtania niepozgdane nalezy zgtasza¢ do  Departamentu
Monitorowania Niepozgdanych Dzictari Produktéw Leczniczych URPL: Al.
Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.: + 48 22 49 21 301; faks: + 48
22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl lub do podmiotu odpowiedzialnego.
Podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 6250
Kund, Austria. Pozwolenie EU nr EU/1/18/1327/001. Kategoria
dostepnosd: Rpz - lek wydawany na recepte. Pena informacia o leku
dostepna na zyczenie w Sondoz Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 50C,
02-672 Warszawa, tel. 22 209 70 00, www.sandoz.pl.
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