ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zarzio 30 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusiéon en jeringa precargada
Zarzio 48 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Zarzio 30 MU/0.5 ml solucién inyectable o para perfusion en jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 60 millones de unidades (MU) (equivalentes a 600 microgramos [ug])
de filgrastim*.

Cada jeringa precargada contiene 30 MU (equivalentes a 300 pg) de filgrastim en 0,5 ml.

Zarzio 48 MU/0,5 ml solucidn inyectable o para perfusion en jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 96 millones de unidades (MU) (equivalentes a 960 microgramos [ug])
de filgrastim*.

Cada jeringa precargada contiene 48 MU (equivalentes a 480 pg) de filgrastim en 0,5 ml.

* Factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF) humano recombinante metionilado
producido en E. coli por tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente con efecto conocido
Cada ml de solucién contiene 50 mg de sorbitol (E 420).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable o para perfusion en jeringa precargada (inyectable o perfusion).
Solucidn transparente, de aspecto incoloro a ligeramente amarillento.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

- Reduccion de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de la neutropenia febril en los
pacientes tratados con quimioterapia citotoxica establecida para enfermedades malignas (con la
excepcion de la leucemia mieloide cronica y los sindromes mielodisplasicos) y reduccion de la
duracion de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de
trasplante de médula 6sea que se considere que presentan un mayor riesgo de experimentar
neutropenia grave prolongada.

La eficacia y la seguridad de filgrastim son similares en los adultos y en los nifios tratados con
quimioterapia citotdxica.

- Movilizacion de las células progenitoras de sangre periférica (PBPC).

- En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica,
con un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) < 0,5 x 10%1 y una historia de infecciones graves
o recurrentes, la administracion a largo plazo de filgrastim esta indicada para aumentar el
recuento de neutrofilos y reducir la incidencia y la duracion de los acontecimientos relacionados
con las infecciones.

- Tratamiento de la neutropenia persistente (RAN < 1,0 x 10%1) en pacientes con infeccion
avanzada por VIH, para reducir el riesgo de desarrollar infecciones bacterianas cuando otras
opciones para el tratamiento de la neutropenia no sean adecuadas.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con filgrastim debe administrarse inicamente en colaboracion con un centro de
oncologia que tenga experiencia en el uso de G-CSF y en hematologia y que disponga de las
instalaciones necesarias para el diagndstico. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben
realizarse en colaboracion con un centro de oncologia-hematologia con experiencia suficiente en este
campo y en el que el seguimiento de las células progenitoras hematopoyéticas pueda realizarse de una
forma correcta.

Quimioterapia citotoxica establecida

Posologia

La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU/kg/dia (5 pg/kg/dia). La primera dosis de filgrastim
debe administrarse al menos 24 horas después de la finalizacion de la quimioterapia citotoxica. En
ensayos clinicos aleatorizados, se utilizo una dosis subcutanea de 230 ug/m?/dia

(entre 4,0 y 8,4 png/kg/dia).

La dosificacion diaria se debe mantener hasta que se haya sobrepasado el nadir teérico de neutroéfilos y
el recuento de estas células retorne a su rango normal. Después de la quimioterapia establecida en
tumores solidos, linfomas y leucemia linfoide, se prevé que la duracion del tratamiento necesario para
alcanzar estos criterios sea de hasta 14 dias. Tras el tratamiento de induccion y consolidacion en la
leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias)
dependiendo del tipo, la posologia y las pautas de administracion de la quimioterapia citotoxica.

Los pacientes sometidos a quimioterapia citotdxica experimentan un aumento transitorio del recuento
de neutrofilos que ocurre tipicamente 1 - 2 dias después de iniciar la administracion de filgrastim. Sin
embargo, para conseguir una respuesta terapéutica sostenida no se debe suspender el tratamiento con
filgrastim hasta que se haya sobrepasado el nadir teérico de neutrofilos y el recuento de estas células
retorne a su rango normal. No se recomienda, por tanto, la interrupcion prematura del tratamiento con
filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrofilos.

Forma de administracion

Filgrastim se puede administrar diariamente en inyeccion subcutianea o en perfusion intravenosa
diluido en solucion de glucosa al 5% y administrado a lo largo de 30 minutos (ver seccion 6.6). Es
preferible la via subcutanea en la mayoria de los casos. Hay alguna evidencia procedente de un estudio
de administracion en dosis Unica de que la administracion intravenosa puede acortar la duracion del
efecto. La relevancia clinica de este hallazgo con respecto a la administracion de multiples dosis no
esta clara. La eleccion de la via de administracion depende de las circunstancias clinicas individuales.

En pacientes tratados con terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ésea

Posologia

La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia). La primera dosis de
filgrastim se debe administrar al menos 24 horas después de la quimioterapia citotoxica y al
menos 24 horas después de la perfusion de la médula osea.



Una vez sobrepasado el nadir de neutréfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara en funcion de la
respuesta celular obtenida de la siguiente forma:

Recuento de neutrdfilos Ajuste de la dosis de filgrastim

> 1,0 x 10%1 durante 3 dias consecutivos Reducir a 0,5 MU/kg/dia (5 pg/kg/dia).

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%/1

g . , Suspender filgrastim
durante 3 dias consecutivos mas P g

Si el RAN desciende a < 1,0 x 10%1 durante el periodo de tratamiento, se debe reajustar de
nuevo la dosis de filgrastim siguiendo los pasos previamente indicados

RAN = recuento absoluto de neutrofilos

Forma de administracion

Filgrastim se puede administrar en perfusion intravenosa durante 30 minutos o 24 horas, o en
perfusion subcutdnea continua durante 24 horas. Filgrastim se debe diluir en 20 ml de solucion de
glucosa al 5% (ver seccion 6.6).

Para la movilizacién de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa
seguida de trasplante autologo de PBPC

Posologia

La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra s6lo para la movilizacion de PBPC es

de 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) durante 5 - 7 dias consecutivos. Momento de realizacion de las
leucoféresis: una o dos leucoféresis en los dias 5 y 6 suelen ser suficientes. En otras circunstancias,
pueden ser necesarias leucoféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse hasta
la ultima leucoféresis.

La dosis recomendada de filgrastim para movilizar las PBPC tras una quimioterapia mielosupresora es
de 0,5 MU/kg/dia (5 pg/kg/dia) desde el primer dia tras la conclusion de la quimioterapia hasta que se
haya sobrepasado el nadir tedrico de neutrofilos y el recuento de estas células alcance su rango normal.
Se debe realizar la leucoféresis en el periodo en el que el RAN aumente de < 0,5 x 10%1 a > 5,0 x 10%1.
En aquellos pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia extensiva, una unica leucoféresis
suele ser suficiente. En otras circunstancias, se recomiendan leucoféresis adicionales.

Forma de administracion

Filgrastim para la movilizacion de PBPC cuando se usa en monoterapia:

Filgrastim se puede administrar en perfusion subcutanea continua durante 24 horas o en inyeccion
subcutanea. Para la perfusion, filgrastim se debe diluir en 20 ml de solucion de glucosa al 5% (ver

seccion 6.6).

Filgrastim para la movilizacion de PBPC tras una quimioterapia mielosupresora:
Filgrastim se debe administrar en inyeccion subcutanea.

Para la movilizacién de PBPC en donantes sanos antes del trasplante alogénico de PBPC

Posologia

Para la movilizacion de las PBPC en los donantes sanos, filgrastim debe administrarse en dosis

de 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) durante 4 - 5 dias consecutivos. Las leucoféresis deben iniciarse el
dia 5y, si fuera necesario, continuar hasta el dia 6 con objeto de recoger 4 x 10° células CD34%/kg de
peso del receptor.



Forma de administracion
Filgrastim se debe administrar en inyeccion subcutanea.

En pacientes con neutropenia cronica grave (NCGQG)

Posologia

Neutropenia congénita
La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU/kg/dia (12 pg/kg/dia), administrada en dosis tinica o
repartida en varias dosis.

Neutropenia idiopdtica o ciclica
La dosis inicial recomendada es de 0,5 MU/kg/dia (5 pg/kg/dia), administrada en dosis inica o
repartida en varias dosis.

Ajuste de la dosis

Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcutanea hasta alcanzar y poder mantener
el recuento de neutrofilos por encima de 1,5 x 10%1. Una vez conseguida la respuesta, se establecera la
dosis minima eficaz para mantener este nivel. Para mantener un recuento de neutrdfilos adecuado, es
necesaria la administracion diaria a largo plazo. Al cabo de 1 - 2 semanas de tratamiento, la dosis
inicial se puede duplicar o dividir por la mitad, dependiendo de la respuesta del paciente.
Posteriormente, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de
mantener un recuento medio de neutréfilos entre 1,5 x 1091y 10 x 10%1. En pacientes con infecciones
graves se puede proceder a un aumento mas rapido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los
pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis < 24 pg/kg/dia.
En pacientes con neutropenia cronica grave (NCG), no se ha establecido la seguridad a largo plazo de
la administracion de filgrastim por encima de 24 pg/kg/dia.

Forma de administracion
Neutropenia congénita, idiopatica o ciclica: filgrastim se debe administrar en inyeccion subcutanea.

En pacientes con infeccion por VIH

Posologia

Para la reversion de la neutropenia

La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 0,1 MU/kg/dia (1 pg/kg/dia), con ajuste de la dosis
hasta un maximo de 0,4 MU/kg/dia (4 pg/kg/dia) hasta que se alcance y pueda mantener un recuento
normal de neutréfilos (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los pacientes
respondieron a estas dosis y presentaron una reversion de la neutropenia en una mediana de 2 dias.

En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de
hasta 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) para revertir la neutropenia.

Para mantener el recuento normal de neutrofilos

Una vez lograda la reversion de la neutropenia, se debe determinar la dosis minima eficaz necesaria
para mantener el recuento normal de los neutrofilos. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis

con 30 MU/dia (300 pg/dia) cada dos dias. Dependiendo del RAN del paciente, puede ser necesario
continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrofilos > 2,0 x 10%1. En
los ensayos clinicos, se requiri6 la administracion de 30 MU/dia (300 pg/dia) durante 1 - 7 dias a la
semana para mantener el RAN > 2,0 x 10%1, con una mediana de la frecuencia de dosis de 3 dias a la
semana. Puede ser necesaria una administracion a largo plazo para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1.



Forma de administracion

Reversion de la neutropenia o mantenimiento del recuento normal de neutroéfilos: filgrastim se debe
administrar en inyeccion subcutanea.

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos con filgrastim han incluido un pequefio numero de pacientes de edad avanzada.
Pero no se ha realizado ningtn estudio especial en este grupo y por lo tanto no es posible establecer
una recomendacién posologica especifica.

Insuficiencia renal

Los estudios sobre filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcion renal o hepatica
demuestran que su perfil farmacodinamico y farmacocinético es similar al observado en individuos
normales. No se requiere ajuste de dosis en estas circunstancias.

Uso pediatrico en el contexto de la neutropenia cronica grave (NCGQG) vy el cancer

El sesenta y cinco por ciento de los pacientes estudiados en el programa del ensayo sobre NCG eran
menores de 18 afos. La eficacia del tratamiento quedo clara para este grupo de edad, que incluia a la
mayoria de los pacientes con neutropenia congénita. No se observo ninguna diferencia en el perfil de
seguridad de los pacientes pediatricos tratados de NCG.

Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y la
eficacia de filgrastim son similares en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotoxica.

Las recomendaciones de dosificacion en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotoxica
mielosupresora son las mismas que en los adultos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de las colonias de granulocitos (G-
CSFs), el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente

registrados.

Advertencias y precauciones especiales de todas las indicaciones

Hipersensibilidad

Se ha notificado la aparicion de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas, en el tratamiento
inicial o posterior en pacientes tratados con filgrastim. Interrumpir de forma permanente la
administracion de Zarzio en los pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa. No
administrar Zarzio a los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a filgrastim o pegfilgrastim.

Reacciones adversas pulmonares

Se han notificado efectos adversos pulmonares, en particular enfermedad pulmonar intersticial, tras la
administracion de G-CSF. Los pacientes con antecedentes recientes de infiltrados pulmonares o
neumonia pueden presentar un mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios como tos, fiebre y
disnea, en asociacion con signos radioldgicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion



pulmonar, pueden ser preliminares de un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). En estos
casos, se debe interrumpir la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes tratados con filgrastim y pegfilgrastim. En general, los
acontecimientos de glomerulonefritis se resolvieron tras la reduccion de la dosis o la retirada de
filgrastim y pegfilgrastim. Se recomiendan controles mediante analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de factores estimuladores de colonias
de granulocitos, que se caracteriza por hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion y
que puede ser potencialmente mortal si se retrasa el tratamiento. Los pacientes que desarrollan
sintomas de sindrome de fuga capilar deben ser vigilados estrechamente y recibir tratamiento
sintomatico habitual, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos (ver seccion 4.8).

Esplenomegalia y rotura esplénica

En general, se han notificado casos asintomaticos de esplenomegalia y casos de rotura esplénica en
pacientes y donantes sanos después de la administracion de filgrastim. Algunos casos de rotura
esplénica fueron mortales. Por lo tanto, se debe realizar un control minucioso del tamafio del bazo (p.
ej., mediante exploracion clinica o ecografia). Se debe considerar un diagnostico de rotura esplénica
en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el
extremo del hombro. La progresion del aumento del tamaio del bazo disminuy6 o qued6 frenada al
reducir la dosis en pacientes con neutropenia cronica grave y solo un 3% de los pacientes requirieron
esplenectomia.

Crecimiento de células malignas

El G-CSF puede promover el crecimiento in vitro de las células mieloides y se pueden observar
efectos similares in vitro en algunas células no mieloides.

Sindrome mielodispldsico o leucemia mieloide cronica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes con
sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide cronica. Filgrastim no estd indicado en estas
enfermedades. Se debe poner especial cuidado en distinguir el diagndstico de los blastos en
transformacion de la leucemia mieloide cronica de los de la leucemia mieloide aguda.

Leucemia mieloide aguda

Debido a los datos limitados disponibles de seguridad y eficacia en los pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) secundaria, filgrastim se debe administrar con precaucion. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes < 55 afios con LMA
de novo y buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e inv(16)].

Trombocitopenia

Se han notificado casos de trombocitopenia en pacientes tratados con filgrastim. El recuento de
plaquetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento
con filgrastim. En pacientes que desarrollen trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 x 10%/1) se
debe valorar la posibilidad de suspender de manera temporal el tratamiento con filgrastim o de reducir
la dosis.



Leucocitosis

Se han observado recuentos leucocitarios de 100 x 10%1 o superiores en menos del 5% de los pacientes
con cancer tratados con filgrastim en dosis superiores a 0,3 MU/Kg/dia (3 pg/kg/dia). No se ha
notificado ninglin efecto adverso directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, en
vista de los riesgos posibles relacionados con la leucocitosis grave, se debe controlar de forma
periddica el recuento de leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario
supera un nivel de 50 x 10%1 después del nadir tedrico, se debe suspender inmediatamente el
tratamiento con filgrastim. Cuando se administre para la movilizaciéon de PBPC, el tratamiento con
filgrastim se debe suspender o disminuir la dosis si el recuento de leucocitos aumenta hasta

> 70 x 10%/1.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de que aparezca
inmunogenicidad. Por lo general, los indices de generacion de anticuerpos contra filgrastim son bajos.
Si bien se producen anticuerpos de unidn segin lo esperado con todos los productos bioldgicos, estos

no se han asociado hasta la fecha con actividad neutralizante.

Advertencias y precauciones especiales asociadas con comorbilidad

Precauciones especiales en pacientes con rasgo de células falciformes y enfermedad de células
falciformes

Se han notificado crisis de células falciformes, en algunos casos con desenlace mortal, en pacientes
con rasgo de células falciformes y enfermedad de células falciformes tratados con filgrastim. Los
médicos deben tener precaucion cuando prescriban filgrastim a pacientes con rasgo de células
falciformes o enfermedad de células falciformes.

Osteoporosis
La monitorizacion de la densidad 6sea puede estar indicada en los pacientes que presenten una
enfermedad osteopordtica de base y reciban tratamiento continuado con filgrastim durante mas

de 6 meses.

Precauciones especiales en los pacientes con cancer

Filgrastim no se debe utilizar para aumentar la dosis de quimioterapia citotoxica por encima de las
pautas de dosificacion establecidas.

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de quimioterapia

Se debe tener especial precaucion cuando se trata a los pacientes con dosis altas de quimioterapia, ya
que no se ha demostrado una mejora de los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacion de
las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad, incluidos efectos cardiacos,
pulmonares, neurologicos y dermatologicos (consulte la informacion de prescripcion de los
quimioterapéuticos especificos utilizados).

Efecto de la quimioterapia en eritrocitos y trombocitos

El tratamiento con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y la anemia secundarias a la
quimioterapia mielosupresora. Debido a la posibilidad de recibir dosis mas altas de quimioterapia (p.
ej., dosis completas de acuerdo con el protocolo prescrito), el paciente puede estar expuesto a un
mayor riesgo de trombocitopenia y anemia. Por ello, es recomendable realizar controles periddicos del
recuento de plaquetas y del hematocrito. Se deben tomar precauciones especiales cuando se
administren quimioterapicos, solos o en combinacion, con capacidad conocida para producir
trombocitopenia grave.



Se ha demostrado que el uso de PBPC movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y la duracion de
la trombocitopenia tras la quimioterapia mielosupresora o mieloablativa.

Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda en pacientes con cancer de mama y de pulmon

En el estudio observacional poscomercializacion, se asociaron el sindrome mielodisplasico (SMD) y la
leucemia mieloide aguda (LMA) al uso de pegfilgrastim, un medicamento alternativo de G-CSF, junto
con la quimioterapia o la radioterapia en pacientes con cancer de mama o de pulmon. No se ha
observado una relacion similar entre filgrastim y el SMD o la LMA. No obstante, se debe monitorizar
a los pacientes con cancer de mama o de pulmén en busca de signos y sintomas de SMD o LMA.

Otras precauciones especiales

No se han estudiado los efectos de filgrastim en pacientes con una reduccion considerable de los
progenitores mieloides. Filgrastim actiia fundamentalmente sobre los precursores de los neutréfilos y
ejerce su efecto mediante el aumento del recuento de neutrofilos. Por lo tanto, en pacientes con
disminucion de las células precursoras, la respuesta de los neutrofilos puede estar disminuida (como
aquellos tratados con radioterapia extensiva o quimioterapia, o en aquellos con infiltracion tumoral de
la médula 6sea).

Se han notificado de forma ocasional trastornos vasculares, incluida la enfermedad venooclusiva y
alteraciones del volumen de liquido corporal, en pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia
seguida de trasplante.

Se han notificado casos de enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y de muerte en pacientes
tratados con G-CSF tras un trasplante alogénico de médula 6sea (ver las secciones 4.8 y 5.1).

Se ha asociado el aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al
tratamiento con factor de crecimiento con resultados de gammagrafias dseas anormales transitorios.
Esto se debe tener en cuenta al interpretar los resultados de las imagenes Oseas.

Se ha notificado aortitis después de la administracion de G-CSF en sujetos sanos y en pacientes con
cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
espalda y marcadores inflamatorios aumentados (p. €j., proteina C reactiva y recuento de leucocitos).
En la mayoria de los casos, la aortitis se diagnostico mediante TC y en general remitio tras la retirada
de G-CSF. Ver también seccion 4.8.

Precauciones especiales en pacientes sometidos a movilizacion de PBPC

Movilizacion

No hay datos comparativos aleatorizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion
recomendados (filgrastim solo o en combinacion con quimioterapia mielosupresora) dentro de la
misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de
laboratorio de las células CD34" indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los
diferentes estudios. Es dificil, por lo tanto, recomendar un método 6ptimo. La eleccion del método de
movilizacién se deberia considerar en relacidén con todos los objetivos del tratamiento para cada
paciente en particular.

Exposicion previa a agentes citotoxicos

Los pacientes que han sido sometidos a una terapia mielosupresora previa muy extensiva pueden no
manifestar una movilizacion suficiente de las PBPC como para alcanzar el rendimiento minimo
recomendado (> 2,0 x 106 células CD34%/kg) o una aceleracion de la recuperacion plaquetaria del
mismo grado.



Algunos agentes citotdxicos muestran una especial toxicidad sobre el reservorio progenitor
hematopoyético y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras.
Agentes como el melfalan, la carmustina (BCNU) y el carboplatino, cuando se administran durante
periodos prolongados previos al intento de movilizacion de las células progenitoras, pueden reducir el
rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracion de melfalan, carboplatino o BCNU junto con
filgrastim ha mostrado ser eficaz en la movilizacion de las células progenitoras. Cuando se contemple
la posibilidad de realizar un trasplante de PBPC, se recomienda planificar el procedimiento de
movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes,
antes de administrar altas dosis de quimioterapia, debe prestarse especial atencion al nimero de
células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segun los criterios citados
anteriormente, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran apoyo de
células progenitoras.

Valoracion del rendimiento de células progenitoras

Se recomienda prestar especial atencion al método de cuantificacion para valorar el nimero de células
progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los analisis de la
citometria de flujo del nimero de células CD34" varian en funcién de la metodologia utilizada en cada
caso y deben interpretarse con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en estudios
realizados en otros laboratorios.

Los analisis estadisticos de la relacion entre el nimero de células CD34" transfundidas y la velocidad
de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacidon es compleja
pero continua.

La recomendacion de un rendimiento minimo > 2,0 x 10° células CD34"/kg se basa en las experiencias
publicadas que tuvieron como resultado una reconstitucién hematoldgica adecuada. Los rendimientos
superiores al indicado parecen correlacionarse con una recuperacion mas rapida y los inferiores con
una recuperacion mas lenta.

Precauciones especiales en donantes sanos sometidos a movilizaciéon de PBPC

La movilizacion de PBPC no ofrece ningin beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente
debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células madre.

La movilizacién de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de
elegibilidad clinicos y de laboratorio estandar para la donacion de células madre, prestando especial
atencion a los valores hematologicos y a las infecciones.

No se han realizado evaluaciones de la seguridad y la eficacia de filgrastim en donantes sanos
< 16 afios 0 > 60 afios.

Después de la administracion de filgrastim y de los procedimientos de leucoféresis, se ha observado
trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10°/1) en el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos,
se notificaron dos casos con plaquetas < 50 x 10%/1 que se atribuyeron al procedimiento de leucoféresis.

En caso de ser necesaria mas de una leucoféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que
antes de la aféresis tengan plaquetas < 100 x 10%1; en general, no se recomienda efectuar aféresis si el

recuento de plaquetas es <75 x 10%/1.

No deben realizarse leucoféresis a donantes tratados con anticoagulantes o con alteraciones conocidas
de la hemostasia.

Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de las PBPC deben controlarse hasta que los
indices hematologicos vuelvan a los valores normales.
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Precauciones especiales en receptores de PBPC alogénicas movilizadas con filgrastim

Los datos disponibles indican que las interacciones inmunologicas entre el injerto alogénico de PBPC
y el receptor pueden estar asociadas a un mayor riesgo de enfermedad del injerto contra el huésped
(EICH) aguda o cronica que el trasplante de médula 6sea.

Precauciones especiales en pacientes con NCG

Filgrastrim no se debe administrar a pacientes con neutropenia congénita grave que desarrollen
leucemia o tengan evidencia de evolucion leucémica.

Hemograma

Existen también otros cambios del hemograma, como anemia y aumento transitorio de los
progenitores mieloides, que obligan a vigilar cuidadosamente los recuentos celulares.

Transformacion hacia leucemia o sindrome mielodisplasico

Conviene poner especial cuidado en el diagndstico de neutropenia cronica grave para diferenciarlo de
otros trastornos hematopoyéticos como la anemia aplasica, la mielodisplasia y la leucemia mieloide.
Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con formula leucocitaria y recuento de
plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la médula 6sea y del cariotipo.

Se ha observado una baja frecuencia (aproximadamente el 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o
leucemia en los pacientes con NCG incluidos en ensayos clinicos que recibieron tratamiento con
filgrastim. Esta observacion solo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. E1 SMD y las
leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacion con el tratamiento con
filgrastim es incierta. Un subgrupo de aproximadamente el 12% de los pacientes cuyas evaluaciones
citogenéticas fueron normales en condiciones basales, presentaron posteriormente anomalias, incluida
una monosomia 7, en las evaluaciones repetidas sistematicas. No esta claro en la actualidad si el
tratamiento a largo plazo de los pacientes con NCG los predispone a sufrir anomalias citogenéticas,
SMD o transformacion leucémica. Se recomienda efectuarles examenes morfologicos y citogenéticos
de la médula 6sea en intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

Otras precauciones especiales
Se deben excluir las causas de neutropenia transitoria, como las infecciones viricas.

Se observo hematuria frecuente y proteinuria en un pequefio nimero de pacientes, por lo que es
necesario efectuar analisis periddicos de la orina para vigilar estas complicaciones.

La seguridad y la eficacia de filgrastim no estan establecidas en los recién nacidos y en los pacientes
con neutropenia autoinmune.

Precauciones especiales en pacientes con infeccion por VIH

Hemograma

El recuento absoluto de neutrofilos (RAN) debe monitorizarse cuidadosamente, en especial durante las
primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden muy rapidamente a la
dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento de neutrofilos. Se recomienda la
medicion diaria del RAN durante los 2 - 3 primeros dias de tratamiento con filgrastim. A partir de
entonces, se recomienda medir el RAN al menos dos veces por semana durante las dos primeras
semanas y, posteriormente, una vez a la semana o una vez cada dos semanas durante la terapia de
mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU/dia (300 pg/dia) de filgrastim
pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el
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nadir o nivel valle del RAN del paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir
el RAN inmediatamente antes de la administracion de cualquier dosis prevista de filgrastim.

Riesgos asociados con dosis mds altas de medicamentos mielosupresores

El tratamiento solo con filgrastim no evita la trombocitopenia ni la anemia causadas por los
tratamientos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis mas altas o un
mayor nimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar
un riesgo mayor de desarrollar trombocitopenia y anemia. Se recomienda vigilar los recuentos
sanguineos de forma regular (ver mas arriba).

Infecciones y enfermedades malignas causantes de mielosupresion

La neutropenia puede deberse a la infiltracion de la médula 6sea por infecciones oportunistas, como el
complejo Mycobacterium avium, o a enfermedades malignas como los linfomas. En los pacientes con
enfermedades malignas o infecciones que han infiltrado la médula 6sea, se debe considerar la
administracion de un tratamiento adecuado para dichos trastornos, ademas de la administracion de
filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No estan bien establecidos los efectos de filgrastim
sobre la neutropenia causada por infecciones o tumores con infiltracion de la médula 6sea.

Excipientes

Zarzio contiene sorbitol (E 420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no
deben recibir este medicamento a menos que sea estrictamente necesario.

Los bebés y los nifios (menores de 2 afios de edad) podrian no estar diagnosticados de intolerancia
hereditaria a la fructosa (IHF). Los medicamentos (que contienen sorbitol/fructosa) que se administran
por via intravenosa pueden resultar potencialmente mortales y deben estar contraindicados para esta
poblacion a menos que exista una necesidad clinica absoluta y no exista ninguna otra alternativa
disponible.

Antes de recibir este medicamento, se debe revisar detalladamente la historia clinica del paciente en
cuanto a los sintomas de IHF.

Este medicamento contiene menos 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis volumen; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han establecido definitivamente la seguridad y la eficacia de filgrastim cuando éste se
administra el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No se recomienda el empleo
de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad
de las células mieloides en fase de replicacion rapida a la quimioterapia citotoxica mielosupresora. Las
evidencias preliminares provenientes de un pequefio numero de pacientes tratados concomitantemente
con filgastrim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia.

Todavia no se han investigado en ensayos clinicos las posibles interacciones con otros factores de
crecimiento hematopoyético y citocinas.

Debido a que el litio estimula la liberacion de neutrofilos, es probable que potencie el efecto de

filgrastim. Aunque esta interaccion no se ha investigado formalmente, no hay evidencias de que pueda
ser nociva.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de filgrastim en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se ha observado una mayor
incidencia de pérdidas embrionarias en los conejos con la utilizacion de multiplos elevados de la
exposicion clinica y en presencia de toxicidad para la madre (ver seccion 5.3). En la literatura médica
hay publicaciones en las que se demuestra que filgrastim atraviesa la barrera placentaria en las mujeres
embarazadas.

No se recomienda utilizar Zarzio durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si filgrastim/metabolitos se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Fertilidad

Filgrastim no afecto a la actividad reproductora ni a la fertilidad en ratas machos ni hembras (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Zarzio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se pueden
producir mareos tras la administracion de filgrastim (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves que se pueden producir durante el tratamiento con filgrastim
se incluyen: reaccion anafilactica, reacciones adversas pulmonares graves (incluidas neumonia
intersticial y SDRA), sindrome de fuga capilar, esplenomegalia/rotura esplénica graves,
transformacion hacia sindrome mielodisplasico o leucemia en pacientes con NCG, EICH en pacientes
que recibieron un trasplante alogénico de médula 6sea o trasplante de células madre de sangre
periférica y crisis de células falciformes en pacientes con enfermedad de células falciformes.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son pirexia, dolor musculoesquelético (que
incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor de las extremidades, dolor
musculoesquelético, dolor toracico musculoesquelético, dolor de cuello), anemia, vomitos y nauseas.
En los ensayos clinicos en pacientes con cancer, la intensidad del dolor musculoesquelético fue de leve
a moderada en un 10% de los pacientes y grave en un 3%.

b. Tabla de reacciones adversas

Los datos incluidos en las siguientes tablas describen reacciones adversas notificadas durante ensayos
clinicos y en la notificacion espontanea. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Clasificacion por
organos y sistemas

Reacciones adversas

de MedDRA Muy frecuentes |Frecuentes Poco frecuentes Raras

(=1/10) (=1/100 a <1/10) |(=1/1 000 a <1/100) |(=1/10 000 a <1/1 000)
Infecciones e Sepsis
infestaciones Bronquitis

Infeccion del
tracto respiratorio
superior
Infeccidn urinaria

Trastornos de la | Trombocitopenia | Esplenomegalia® | Leucocitosis? Rotura esplénica?
sangrey del Anemia® Hemoglobina Anemia de células
sistema linfatico disminuida® falciformes con crisis
Trastornos del Hipersensibilidad Reaccion anafilactica
sistema Hipersensibilidad a
inmunoloégico farmaco?
Enfermedad del
injerto contra el
huésped®
Trastornos del Apetito Hiperuricemia Glucosa en sangre
metabolismo y de disminuido® Acido urico en disminuida
la nutricion Lactato sangre elevado Pseudogota? (condro-
deshidrogenasa calcinosis por pirofosfato)
en sangre elevada Alteraciones del volumen
de liquido
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea? Mareo
sistema nervioso Hipoestesia
Parestesia
Trastornos Hipertension Enfermedad Sindrome de fuga capilar?
vasculares Hipotension venooclusivad Aortitis
Trastornos Hemoptisis Sindrome de
respiratorios, Disnea dificultad
toracicos y Tos? respiratoria aguda?
mediastinicos Dolor Insuficiencia
orofaringeo® ¢ respiratoria®
Epistaxis Edema pulmonar?
Hemorragia
pulmonar
Enfermedad
pulmonar intersticial?
Infiltracion
pulmonar?
Hipoxia
Trastornos Diarrea? Dolor bucal
gastrointestinales | Vomitos? Estrefiimiento?
Nauseas?
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Clasificacion por |Reacciones adversas
gzglfql;(:lz)yl;:temas Muy frecuentes |Frecuentes Poco frecuentes Raras
(=1/10) (>1/100 a <1/10) |(=>1/1 000 a <1/100) |(=1/10 000 a <1/1 000)
Trastornos Hepatomegalia | Aspartato
hepatobiliares Fosfatasa alcalina | aminotransferasa
en sangre aumentada
aumentada Gamma
glutamiltransferasa
aumentada
Trastornos dela | Alopecia® Erupcion? Exantema Vasculitis cutanea?
piel y del tejido Eritema maculopapuloso Sindrome de Sweets
subcutaneo (dermatosis neutroéfila
aguda febril)
Trastornos Dolor Espasmos Osteoporosis Reduccion de la densidad
musculoesqueléti- | musculoesquelé- | musculares Osea
cos y del tejido tico® Exacerbacion de la artritis
conjuntivo reumatoide
Trastornos renales Disuria Proteinuria Glomeruloneffitis
y urinarios Hematuria Anomalia urinaria
Trastornos Fatiga? Dolor toracico*  |Reaccién en la zona
generales y Inflamacion Dolor? de inyeccion
alteraciones en el | mucosa® Astenia?
lugar de Pirexia Malestar general®
administracion Edema periférico®
Lesiones Reaccion
traumaticas, transfusional®
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

2 Ver seccion ¢ (Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).

b Se han notificado casos de EICH y muerte en pacientes tras un trasplante alogénico de médula 6sea
(ver seccion c¢).

¢ Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor de las extremidades, dolor
musculoesquelético, dolor toracico musculoesquelético, dolor del cuello.

4 Se observaron casos en la situacion poscomercializacion en pacientes sometidos a trasplantes de
médula 6sea o a movilizacion de PBPC.

¢ Reacciones adversas con mayor incidencia en pacientes tratados con filgrastim comparado con
placebo y asociadas a las secuelas de la enfermedad maligna subyacente o de la quimioterapia
citotoxica.

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

Se han notificado en ensayos clinicos y en la fase de poscomercializacion reacciones de
hipersensibilidad, incluidas anafilaxia, erupcion, urticaria, angioedema, disnea e hipotension, durante
el tratamiento inicial o el tratamiento posterior. En general, las notificaciones fueron mas frecuentes
tras la administracion i.v. En algunos casos, los sintomas han reaparecido tras reexposicion al
medicamento, lo que sugiere la existencia de una relacion causal. Se debe suspender de forma
definitiva el tratamiento con filgrastim en aquellos pacientes que desarrollen alguna reaccion alérgica
grave.
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Reacciones adversas pulmonares

En ensayos clinicos y en la fase de poscomercializacion se han notificado reacciones adversas
pulmonares, incluidas neumopatia intersticial, edema pulmonar e infiltracion pulmonar, que
evolucionaron en algunos casos hacia insuficiencia respiratoria o sindrome de dificultad respiratoria
agudo (SDRA), que pueden llegar a ser mortales (ver seccion 4.4).

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos de esplenomegalia y rotura esplénica tras la administracion de filgrastim.
Algunos casos de ruptura esplénica fueron mortales (ver seccion 4.4).

Sindrome de fuga capilar

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar con el uso de factores estimuladores de colonias
de granulocitos. Estos casos ocurrieron, generalmente, en pacientes con enfermedades neoplasicas
malignas avanzadas, sepsis, tratados con multiples medicamentos quimioterapicos o sometidos a
aféresis (ver seccion 4.4).

Vasculitis cutanea

Se han notificado casos de vasculitis cutanea en pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce el
mecanismo de la vasculitis en los pacientes que reciben filgrastim. Durante el uso a largo plazo se ha
notificado vasculitis cutanea en el 2% de los pacientes con NCG.

Leucocitosis

Se ha observado leucocitosis (recuento leucocitario > 50 x 10%1) en el 41% de los donantes sanos y
trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%1) tras filgrastim y leucoféresis en el 35% de los
donantes (ver seccion 4.4).

Sindrome de Sweet

Se han notificado casos de sindrome de Sweet (dermatosis neutrofila aguda febril) en pacientes
tratados con filgrastim.

Pseudogota (condrocalcinosis por pirofosfato)

Se han notificado casos de pseudogota (condrocalcinosis por pirofosfato) en pacientes con cancer
tratados con filgrastim.

EICH

Se han notificado casos de EICH y de muerte en pacientes que recibieron G-CSF tras un trasplante
alogénico de médula 6sea (ver secciones 4.4y 5.1).

d. Poblacion pediatrica

Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia
de filgrastim son similares en adultos y nifios que reciben quimioterapia citotoxica, lo que sugiere que
no hay diferencias relacionadas con la edad en la farmacocinética de filgrastim. La tinica reaccion
adversa notificada constantemente fue el dolor musculoesquelético, que no es diferente de la
experiencia en la poblacién adulta.

No hay datos suficientes para la evaluacion adicional del uso de filgrastim en pacientes pediatricos.
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e. Otras poblaciones especiales

Uso geriatrico

No se observaron diferencias generales de seguridad o eficacia entre los sujetos de mas de 65 afios en
comparacion con sujetos adultos mas jovenes (> 18 afos) tratados con quimioterapia citotoxica y la
experiencia clinica no ha identificado diferencias de respuesta entre pacientes de edad avanzada y
adultos més jovenes. No hay datos suficientes para la evaluacion del uso de filgrastim en sujetos
geriatricos para otras indicaciones aprobadas de filgrastim.

Pacientes pediatricos con NCG

Se han notificado casos de reduccion de la densidad 6sea y osteoporosis en pacientes pediatricos con
neutropenia cronica grave que recibian tratamiento crénico con filgrastim.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han establecido los efectos de la sobredosificacion con filgrastim. La interrupcion del
tratamiento con filgrastim suele ocasionar una reduccion del 50% de los neutréfilos circulantes en el
plazo de 1 a 2 dias, con un retorno a los niveles normales en el plazo de 1 a 7 dias.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes, factores estimulantes de colonias, codigo ATC:
LO3AA02

Zarzio es un medicamento biosimilar. La informacidn detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

El G-CSF humano es una glucoproteina que regula la produccion y la liberacion de neutrofilos
funcionales de la médula d6sea. Zarzio contiene r-metHuG-CSF (filgrastim), que aumenta
considerablemente el recuento de neutrofilos en sangre periférica en un plazo de 24 horas, con un
incremento de escasa magnitud en las cifras de monocitos. En algunos pacientes con neutropenia
cronica grave (NCG), filgrastim también puede inducir un leve aumento de los eosinodfilos y basofilos
circulantes con respecto a los valores iniciales; algunos de estos pacientes pueden presentar eosinofilia
o basofilia ya antes del tratamiento. El incremento del recuento de neutréfilos depende de la dosis
cuando se aplica conforme a la posologia recomendada. Los neutrofilos producidos en respuesta al
filgrastim muestran una funcién normal o superior a la habitual, de acuerdo con las pruebas de funcién
quimiotactica y fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con filgrastim, el recuento de
neutréfilos circulantes se reduce un 50% al cabo de 1-2 dias y se normaliza en un plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica reduce de forma
significativa la incidencia, la gravedad y la duracion de la neutropenia y de la neutropenia febril. El
tratamiento con filgrastim reduce significativamente la duracion de la neutropenia febril, el uso de
antibiodticos y las hospitalizaciones después del tratamiento de induccion con quimioterapia para la
leucemia mieloide aguda o la terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula o6sea. La

incidencia de fiebre e infecciones documentadas no se redujo en ninguna de las dos situaciones citadas.
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La duracion de la fiebre en los pacientes sometidos a terapia mieloablativa seguida de trasplante de
médula 6sea tampoco disminuyo.

La administracion de filgrastim, solo o tras la quimioterapia, moviliza las células progenitoras
hematopoy¢éticas hacia la sangre periférica. Estas PBPC autdlogas se pueden recolectar y transfundir
después de altas dosis de terapia citotoxica, bien junto con trasplante de médula 6sea o en lugar de éste.
La transfusion de las PBPC acelera la recuperacion hematopoyética, con lo que reduce el periodo de
riesgo de complicaciones hemorragicas y la necesidad de transfusiones plaquetarias.

Los receptores de PBPC alogénicas movilizadas con filgrastim experimentaron una recuperacion
hematologica significativamente mas rapida que los tratados con trasplante alogénico de médula dsea,
con una disminucion significativa del tiempo transcurrido hasta la recuperacion de las plaquetas sin
apoyo externo.

Un estudio retrospectivo europeo mediante el que se evalud el uso de G-CSF tras el trasplante
alogénico de médula 6sea en pacientes con leucemias agudas sugirié un aumento en el riesgo de EICH,
de muerte relacionada con el tratamiento (MRT) y de muerte en los pacientes tratados con G-CSF. En
otro estudio internacional retrospectivo en pacientes con leucemias mieloides agudas y cronicas, no se
observo efecto alguno sobre el riesgo de EICH, MRT y muerte. Un metaanalisis de los estudios sobre
trasplantes alogénicos, incluidos los resultados de nueve ensayos prospectivos aleatorizados, ocho
estudios retrospectivos y un estudio de casos y controles, no detectd efectos sobre el riesgo de EICH
aguda, EICH croénica o muerte precoz relacionada con el tratamiento.

Riesgo relativo (IC del 95%) de EICH y MRT
Tras tratamiento con G-CSF después de un trasplante de médula dsea
. EICH aguda

Publicacion Permfio de N de grado EICH MRT

estudio cronica

1I-1v

Metaanalisis 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 20012 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) | (0,38, 1,31)
Estudio
retrospectivo 133 129 173
europeo ) b ) ) )
(2004) 1992 - 2002 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) | (1,30, 2,32)
Estudio
retrospectivo 111 1.10 126
z%eggi‘cmal 1995-2000° | 2110 | (0,86,1,42) | (0,86, 1,39) | (0,95, 1,67)

2 El analisis incluye estudios relativos al trasplante de médula dsea durante este periodo; en algunos
estudios se utiliz6 GM-CSF
b El analisis incluye pacientes que recibieron un trasplante de la médula 6sea durante este periodo

Utilizacion de filgrastim para la movilizacion de PBPC en donantes sanos antes del trasplante
alogénico de PBPC

En donantes sanos, la administracion por via subcutanea de 1 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia)

durante 4 - 5 dias consecutivos permite obtener >4 x 10° células CD34" por kilogramo de peso del
receptor en la mayoria de los donantes después de dos leucoféresis.

El uso de filgrastim en pacientes, tanto nifios como adultos, con NCG (neutropenia congénita grave,
neutropenia ciclica y neutropenia idiopatica) induce un aumento mantenido del recuento absoluto de
neutr6filos (RAN) en sangre periférica y una reduccion del nimero de infecciones y procesos
relacionados.

La administracion de filgrastim a pacientes con infeccion por VIH mantiene el recuento de neutrofilos
en los niveles normales, lo que permite la administracion programada del tratamiento antiviral y/u
otros medicamentos mielosupresores. No hay evidencia de que los pacientes con infeccion por VIH
tratados con filgrastim presenten un aumento de la replicacion del VIH.
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Tal como sucede con otros factores de crecimiento hematopoyéticos, el G-CSF ha mostrado
propiedades estimulantes in vitro sobre las células endoteliales humanas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Ensayos cruzados, aleatorizados, doble ciego, de dosis inicas y multiples, en 204 voluntarios sanos
mostraron que el perfil farmacocinético de Zarzio es comparable al del producto de referencia tras su
administracion subcutanea e intravenosa.

Absorcion

Una dosis subcutanea unica de 0,5 MU/kg (5 pg/kg) dio lugar a concentraciones séricas maximas tras
un tp. de 4,5 + 0,9 horas (media + DE).

Distribucion

El volumen de distribucion en sangre es de alrededor de 150 ml/kg. Tras la administracion subcutanea
de las dosis recomendadas, las concentraciones séricas se mantuvieron por encima de 10 ng/ml
durante 8 - 16 horas. Existe una correlacion lineal positiva entre la dosis y la concentracion sérica de
filgrastim, tanto administrado por via intravenosa como por via subcutanea.

Eliminacion

La mediana de la semivida de eliminacion sérica (t,,) de filgrastim tras dosis Unicas administradas por
via subcutdnea oscil6 desde 2,7 horas (1,0 MU/kg, 10 pg/kg) hasta 5,7 horas (0,25 MU/kg, 2,5 ng/kg)
y se prolongé tras siete dias de administracion a 8,5 - 14 horas, respectivamente.

La perfusion continua de filgrastim a lo largo de un periodo de hasta 28 dias en pacientes en fase de
recuperacion de un trasplante autdélogo de médula ésea no reveld datos indicativos de acumulacion del
medicamento y dio lugar a semividas de eliminacién comparables.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Filgrastim se ha estudiado en ensayos de toxicidad con dosis repetidas de hasta 1 afio de duracion, que
revelaron cambios atribuibles a las acciones farmacoldgicas esperadas, como aumento de los
leucocitos, hiperplasia mieloide en la médula 6sea, granulopoyesis extramedular y aumento del
tamafo del bazo. Dichos cambios revertieron al suspender el tratamiento.

Los efectos de filgrastim en el desarrollo prenatal se han estudiado en ratas y conejos. La
administracion (80 pg/kg/dia) intravenosa de filgrastim a conejos durante el periodo de organogénesis
resulté toxica para la madre; ademas, se observo un aumento de los abortos espontaneos y de las
pérdidas tras la implantacion y una disminucion del tamafio de la camada y del peso fetal medios.

De acuerdo con los datos notificados en relacion con un medicamento con filgrastim similar al de
referencia, se observaron resultados semejantes y un aumento de las malformaciones con la dosis

de 100 pg/kg/dia, una dosis toxica para la madre equivalente a una exposicion sistémica aproximada
de entre 50 y 90 veces la observada en los pacientes tratados con la dosis clinica de 5 pg/kg/dia. La
concentracion sin efectos adversos observados para la toxicidad embriofetal en este estudio fue

de 10 pg/kg/dia, equivalente a una exposicion sistémica aproximada de entre 3 y 5 veces la observada
en los pacientes tratados con la dosis clinica.

No se observo toxicidad materna ni fetal en ratas gestantes con dosis de hasta 575 pg/kg/dia. Las crias
de ratas que recibieron filgrastim durante el periodo perinatal y la lactancia mostraron un retraso en la
diferenciacion externa y un retraso en el crecimiento (> 20 ug/kg/dia) y una ligera disminucion de la
tasa de supervivencia (100 pg/kg/dia).

Filgrastim no mostro6 efectos sobre la fertilidad de ratas machos ni hembras.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido glutamico

Sorbitol (E 420)

Polisorbato 80

Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH)

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades

Zarzio no debe diluirse con solucion de cloruro sodico.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
Filgrastim diluido puede adsorberse al vidrio y a los materiales plasticos, a menos que esté diluido en
solucion de glucosa de 50 mg/ml (al 5%) (ver seccion 6.6).

6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras la dilucion: se ha demostrado que, durante el uso, la solucion diluida para perfusion permanece
fisicoquimicamente estable durante 24 horas a 2 - 8 °C. Desde el punto de vista microbiologico, el
producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos de
almacenamiento durante el uso y las condiciones previas al mismo son responsabilidad del usuario y
normalmente no deberian sobrepasar las 24 horas a 2 - 8 °C, a menos que la dilucion se haya realizado
en condiciones de asepsia validadas y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Dentro de su periodo de validez y para su uso ambulatorio, el paciente puede sacar el medicamento de
la nevera y almacenarlo a temperatura ambiente (no mas de 25 °C) durante un tinico periodo de

hasta 8 dias. Después de este periodo, el producto no debe volver a refrigerarse y debe desecharse.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (de vidrio tipo I) con aguja para inyeccion (de acero inoxidable) y protector de
seguridad para la aguja, que contienen 0,5 ml de solucion.

Tamafios de envases correspondientes a 1, 3, 5 o 10 jeringas precargadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucién debe inspeccionarse visualmente antes del uso. Tan solo se deben utilizar soluciones
transparentes sin particulas.
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La exposicion accidental a temperaturas de congelacion no afecta de forma adversa a la estabilidad de
filgrastim.

Zarzio no contiene conservantes. En vista del posible riesgo de contaminacion microbiologica, las
jeringas de Zarzio son para un solo uso.

Dilucidn previa a la administracion (opcional)

Zarzio se puede diluir, si es necesario, en una solucion de glucosa de 50 mg/ml (al 5%).
No se recomienda en ningun caso diluir a concentraciones finales < 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

En los pacientes tratados con filgrastim diluido hasta concentraciones < 1,5 MU/ml (15 pg/ml), debe
afadirse albimina sérica humana (ASH) hasta una concentracion final de 2 mg/ml.

Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml y la dosis total de filgrastim inferior
a 30 MU (300 ng), deben agregarse 0,2 ml de una solucion de albimina sérica
humana de 200 mg/ml (al 20%) Ph. Eur.

Diluido en una solucién de glucosa de 50 mg/ml (al 5%), filgrastim es compatible con el vidrio y con
diversos plasticos, incluidos el cloruro de polivinilo, la poliolefina (un copolimero de polipropileno y

polietileno) y el polipropileno.

Uso de la jeringa precargada con protector de seguridad para la aguja

El protector de seguridad para la aguja cubre ésta tras haber realizado la inyeccion con el fin de
prevenir pinchazos accidentales, lo cual no afecta a la forma de utilizar la jeringa. Empujar el émbolo
lenta y uniformemente hasta que se haya administrado la totalidad de la dosis y el émbolo no pueda
seguir avanzando. Retirar la jeringa manteniendo la presion sobre el émbolo. El protector de seguridad
para la aguja cubrira ésta una vez que se suelte el émbolo.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zarzio 30 MU/0,5 ml solucidn inyectable o para perfusion en jeringa precargada
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 solucién inyectable o para perfusion en jeringa precargada
EU/1/08/495/005
EU/1/08/495/006
EU/1/08/495/007
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EU/1/08/495/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 06/febrero/2009

Fecha de la ultima renovacién: 13/noviembre/2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - JERINGA PRECARGADA CON PROTECTOR DE SEGURIDAD PARA
LA AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zarzio 30 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada

filgrastim

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 30 millones de unidades (equivalentes a 300 microgramos) de
filgrastim en 0,5 ml (60 MU/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido glutdmico, polisorbato 80, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables
y sorbitol (E 420). Para mas informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada.

1 jeringa precargada con protector de seguridad para la aguja

3 jeringas precargadas con protector de seguridad para la aguja
5 jeringas precargadas con protector de seguridad para la aguja
10 jeringas precargadas con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un s6lo uso. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vias subcutanea o intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras la dilucion, utilizar en 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Zarzio 30 MU/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - JERINGA PRECARGADA CON PROTECTOR DE SEGURIDAD PARA
LA AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zarzio 48 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada

filgrastim

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 48 millones de unidades (equivalentes a 480 microgramos) de
filgrastim en 0,5 ml (96 MU/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido glutdmico, polisorbato 80, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables
y sorbitol (E 420). Para mas informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada.

1 jeringa precargada con protector de seguridad para la aguja

3 jeringas precargadas con protector de seguridad para la aguja
5 jeringas precargadas con protector de seguridad para la aguja
10 jeringas precargadas con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un s6lo uso. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vias subcutanea o intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras la dilucion, utilizar en 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Zarzio 48 MU/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA CON PROTECTOR DE SEGURIDAD PARA LA AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Zarzio 30 MU/0,5 ml inyectable o perfusion

filgrastim
SC/IV

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA CON PROTECTOR DE SEGURIDAD PARA LA AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Zarzio 48 MU/0,5 ml inyectable o perfusion

filgrastim
SC/IV

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Zarzio 30 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada
Zarzio 48 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada
filgrastim

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zarzio y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Zarzio
Como usar Zarzio

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zarzio

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Zarzio y para qué se utiliza

Zarzio es un factor de crecimiento de los globulos blancos (factor estimulante de las colonias de
granulocitos) y pertenece a un grupo de medicamentos denominados citocinas. Los factores de
crecimiento son proteinas que se producen de manera natural en el organismo pero también se pueden
elaborar mediante biotecnologia para su uso como medicamentos. Zarzio actua haciendo que la
médula 6sea produzca mas globulos blancos.

Una reduccion del nimero de gloébulos blancos (neutropenia) se puede producir por motivos diversos y
hace que su cuerpo tenga menos posibilidades de luchar contra las infecciones. Zarzio estimula la

médula dsea para producir rdpidamente nuevos globulos blancos.

Zarzio se puede utilizar:

o para aumentar el nimero de globulos blancos tras el tratamiento con quimioterapia para ayudar
a prevenir infecciones;

. para aumentar el nimero de globulos blancos tras un trasplante de médula dsea para ayudar a
prevenir infecciones;

o antes de someterse a quimioterapia de altas dosis para que la médula 6sea produzca mas células

madre que se pueden recoger y que se le pueden devolver al organismo después del tratamiento.
Estas se pueden extraer de usted mismo o de un donante. Las células madre regresaran después
a la médula d6sea y produciran células sanguineas;

o para aumentar el nimero de globulos blancos si padece neutropenia cronica grave para ayudarle
a prevenir infecciones;
o en pacientes con infeccion VIH avanzada para ayudar a reducir el riesgo de infecciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Zarzio

No use Zarzio
- si es alérgico al filgrastim o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Zarzio.

Informe a su médico antes de iniciar el tratamiento si tiene:
- osteoporosis (enfermedad de los huesos);
- anemia de células falciformes ya que Zarzio puede provocar crisis de células falciformes.

Informe a su médico inmediatamente durante el tratamiento con Zarzio, si:

- siente dolor en la parte superior izquierda del abdomen, dolor en el lado izquierdo inferior de la
caja toracica o dolor en el extremo del hombro izquierdo [estos pueden ser sintomas de un
aumento de tamaio del bazo (esplenomegalia) o de una posible ruptura del mismo].

- tiene sangrados o hematomas (moratones) inusuales [estos pueden ser sintomas de una
disminucion de las plaquetas sanguineas (trombocitopenia), con la consiguiente reduccion de la
capacidad de la sangre para formar coagulos].

- presenta signos repentinos de alergia, como erupcion, picazon o habones urticariales en la piel,
hinchazén de la cara, los labios, la lengua u otras partes del cuerpo, respiracion dificil, sonido
silbante que se produce al respirar (sibilancia) o dificultad para respirar, ya que podrian ser
signos de una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad).

- presenta hinchazon en la cara o en los tobillos, sangre en la orina o si su orina es de color
marron o si advierte que orina menos de lo habitual (glomerulonefritis).

- presenta sintomas de inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre
desde el corazdn hasta el resto del cuerpo); esto se ha notificado en casos raros en pacientes con
cancer y donantes sanos. Los sintomas pueden incluir fiebre, dolor abdominal, malestar general,
dolor de espalda y marcadores inflamatorios aumentados. Informe a su médico si presenta estos
sintomas.

Pérdida de respuesta a filgrastim

Si sufre pérdida de respuesta al tratamiento con filgrastim o ésta no se mantiene, su médico estudiara
los motivos, por ejemplo, si ha producido anticuerpos que neutralizan la actividad de filgrastim.

Es posible que su médico desee vigilarle atentamente; ver seccion 4 del prospecto.

Si es usted un paciente con neutropenia cronica grave, puede tener riesgo de desarrollar un cancer de
la sangre (leucemia, sindrome mielodisplasico [SMD]). Debe consultar con su médico sobre su riesgo
de desarrollar cancer de sangre y qué pruebas se deben hacer. Si desarrolla o es probable que
desarrolle cancer de sangre, no debe usar Zarzio a menos que se lo indique su médico.

Si es donante de células madre, debe usted tener entre 16 y 60 afios de edad.

Tenga especial cuidado con otros productos que estimulan los glébulos blancos.

Zarzio pertenece a un grupo de medicamentos que estimulan la produccion de globulos blancos. El
profesional sanitario que le atienda siempre debe registrar en su historial el producto exacto que esta
usando.

Otros medicamentos y Zarzio
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Zarzio no se ha probado en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
No se recomienda utilizar Zarzio durante el embarazo.

Es importante que informe a su médico si:
o esta embarazada o en periodo de lactancia,

o cree que puede estarlo o
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o planea quedarse embarazada.
Si se queda embarazada durante el tratamiento con Zarzio, informe a su médico.
A menos que su médico le indique otra cosa, debe interrumpir la lactancia si usa Zarzio.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Zarzio sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia. Este
medicamento puede causar mareos. Es aconsejable esperar a ver como se siente después de usar
Zarzio y antes de conducir o utilizar maquinaria.

Zarzio contiene sorbitol y sodio
Zarzio contiene sorbitol (E 420).

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si usted (o su hijo) padecen intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF), una enfermedad genética rara, no deben recibir este medicamento. Los pacientes con IHF no
pueden descomponer la fructosa, lo que puede provocar efectos adversos graves.

Consulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted (o su hijo) padecen IHF o no
pueden tomar alimentos o bebidas dulces porque les produce mareos, vomitos o efectos desagradables
como hinchazoén, calambres en el estdbmago o diarrea.

Este medicamento contiene menos 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis volumen; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Zarzio

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, enfermero o farmacéutico.

.Como se administra Zarzio y qué cantidad debo usar?

Zarzio se administra habitualmente como una inyeccion diaria en el tejido situado justo debajo de la
piel (es lo que se llama una inyeccion subcutanea). También se puede administrar como una inyeccion
diaria lenta en la vena (lo que se conoce como perfusion intravenosa). La dosis habitual varia en
funcién de su enfermedad y peso. Su médico le indicara la cantidad de Zarzio que debe usar.

Pacientes a los que se realiza un trasplante de médula 6sea después de la quimioterapia:
Generalmente recibira la primera dosis de Zarzio al menos 24 horas después de la quimioterapia y al
menos 24 horas después de la realizacion del trasplante de médula dsea.

Usted, o las personas que lo cuidan, pueden recibir formacion sobre como administrar inyecciones
subcutaneas para que pueda continuar el tratamiento en su domicilio. No obstante, no debe intentarlo
hasta que un profesional sanitario le haya ensefiado primero correctamente como hacerlo.

;Durante cuanto tiempo deberé usar Zarzio?

Deberd usar Zarzio hasta que su recuento de globulos blancos sea normal. Se le haran analisis de

sangre periddicos para controlar el nimero de globulos blancos de su cuerpo. Su médico le indicara
durante cuanto tiempo necesitara utilizar Zarzio.
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Uso en nifnos

Zarzio se utiliza para tratar a nifios que reciben quimioterapia o que tienen un recuento de globulos
blancos muy bajo (neutropenia). La dosis para nifios que reciben quimioterapia es igual que para
adultos.

Si usa mas Zarzio del que debe

No aumente la dosis que su médico le ha indicado. Si cree que se ha inyectado mas del que debe,
contacte con su médico lo antes posible.

Si olvido usar Zarzio

Si olvid6 una inyeccion, o la cantidad inyectada es demasiado pequefia, contacte con su médico lo
antes posible. No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente durante el tratamiento:

o si tiene una reaccion alérgica que incluye debilidad, disminucion de la presion arterial,
dificultad respiratoria, hinchazén de la cara (anafilaxia), erupcion cutanea, erupcion con picor
(urticaria), hinchazon de la cara, los labios, la lengua o la garganta (angioedema) y dificultad
para respirar (disnea).

. si tiene tos, fiebre y dificultades respiratorias (disnea), ya que podrian ser signos de un sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA).
o si tiene dolor en la parte superior izquierda del abdomen, dolor en el lado izquierdo inferior de

la caja toracica o dolor en el extremo del hombro, ya que podria haber algun problema en el

bazo [aumento del tamafio del bazo (esplenomegalia)] o ruptura del bazo].

o si estd en tratamiento para la neutropenia cronica grave y tiene sangre en la orina (hematuria).
Su médico puede realizarle analisis de orina regularmente en el caso de que presente este efecto
adverso o en el caso de tener proteinas en la orina (proteinuria).

. si experimenta alguno o una combinacion de los siguientes efectos adversos:

- inflamacion o hinchazon, que puede estar asociado con orinar con una menor frecuencia,
dificultad para respirar, hinchazon y sensacion de plenitud en abdomen y una sensacion
general de cansancio. Estos sintomas generalmente se desarrollan muy rdpidamente.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad llamada “sindrome de fuga capilar” y que puede

causar que la sangre se escape de los vasos sanguineos pequefios hacia otros lugares de su

cuerpo y necesite atencion médica urgente.

o si experimenta una combinacion de alguno de los siguientes sintomas:

- fiebre, o escalofrios, o si siente mucho frio, frecuencia cardiaca alta, confusion o
desorientacion, dificultad para respirar, dolor fuerte o molestias y piel sudorosa o himeda.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad llamada “sepsis” (o “septicemia”), una infeccion

grave en la que se produce una respuesta inflamatoria de todo el organismo que puede poner en

peligro la vida y que necesita atencion médica urgente.

o si experimenta lesion renal (glomerulonefritis). Se ha observado lesion renal en pacientes
tratados con filgrastim. Llame inmediatamente a su médico si presenta hinchazoén en la cara o en
los tobillos, sangre en la orina o si su orina es de color marrén o si advierte que orina menos de
lo habitual.
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Un efecto adverso frecuente de filgrastim es dolor en los musculos o en los huesos (dolor
musculoesquelético), que se puede aliviar tomando analgésicos comunes. Los pacientes que se
someten a un trasplante de células madre o de médula 6sea, pueden padecer la enfermedad de injerto
contra el huésped (EICH). Esta es una reaccion de las células del donante contra el paciente que recibe
el trasplante, cuyos signos y sintomas incluyen erupcion en las palmas de las manos o plantas de los
pies y ulceras y llagas en la boca, intestino, higado, piel, o en los ojos, pulmones, vagina y
articulaciones. En donantes de células madre sanos se observa muy frecuentemente un aumento en los
globulos blancos de la sangre (leucocitosis) y una disminucion de las plaquetas reduciéndose la
capacidad de coagulacion de la sangre (trombocitopenia), ambos seran vigilados por su médico.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o disminucion de las plaquetas, reduciéndose la capacidad de coagulacion de la sangre
(trombocitopenia)

recuento bajo de globulos rojos (anemia)

dolor de cabeza

diarrea

vomitos

nauseas

debilitamiento o pérdida de cabello inusual (alopecia)

cansancio (fatiga)

irritacion e hinchazon de la mucosa digestiva que va de la boca al ano (inflamacion de la
mucosa)

. fiebre (pirexia)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
inflamacion de los pulmones (bronquitis)

infeccion del tracto respiratorio superior

infeccion urinaria

disminucion del apetito

problemas para dormir (insomnio)

mareo

pérdida de sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)
hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies (parestesia)
tension arterial baja (hipotension)

tension arterial alta (hipertension)

tos

tos con sangre (hemoptisis)

dolor en la boca y garganta (dolor orofaringeo)

hemorragia nasal (epistaxis)

estrefiimiento

dolor bucal

aumento de tamaio del higado (hepatomegalia)

erupcion

enrojecimiento de la piel (eritema)

espasmos musculares

dolor al orinar (disuria)

dolor en el pecho

dolor

debilidad generalizada (astenia)

malestar general

hinchazon de las manos y los pies (edema periférico)
aumento de algunas enzimas de la sangre

cambios en los pardmetros bioquimicos de la sangre

reaccion transfusional
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. aumento de los globulos blancos (leucocitosis)

o reaccion alérgica (hipersensibilidad)

o rechazo de la médula osea trasplantada (enfermedad del injerto contra el huésped)

o altas concentraciones de acido urico en sangre, lo cual puede causar gota (hiperuricemia)

[elevacion del acido tUrico en sangre]

lesion hepatica causada por la obstruccion de las venas pequefias del higado (enfermedad
venooclusiva)

funcionamiento anormal de los pulmones, causando falta de aliento (insuficiencia respiratoria)
hinchazoén o liquido en los pulmones (edema pulmonar)

inflamacion de los pulmones (enfermedad pulmonar intersticial)

anomalias radiologicas de los pulmones (infiltracion pulmonar)

sangrado del pulmoén (hemorragia pulmonar)

falta de absorcion de oxigeno en los pulmones (hipoxia)

exantema irregular (exantema maculopapuloso)

enfermedad que produce una disminucion de la densidad de los huesos, lo que los hace mas
débiles, mas fragiles y mas propensos a romperse (0osteoporosis)

o reaccion en el lugar de la inyeccion

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

. dolor intenso en los huesos, el pecho, el intestino o las articulaciones (anemia de células
falciformes con crisis)

. reaccion alérgica repentina potencialmente mortal (reaccion anafilactica)

. dolor e hinchazén de las articulaciones, similar a la gota (pseudogota)

o un cambio en la forma que el cuerpo regula los liquidos corporales que puede causar hinchazon
(alteraciones del volumen de liquidos)

o inflamacion de los vasos sanguineos de la piel (vasculitis cutdnea)

ulceras dolorosas de color rojo oscuro con halo inflamatorio en las extremidades y, a veces, la
caray el cuello que cursan con fiebre (sindrome de Sweet)

empeoramiento de la artritis reumatoide

cambio anormal en la orina

reduccién de la densidad osea

inflamacidn de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre desde el corazon hasta
el resto del cuerpo), ver seccion 2.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zarzio

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
de la jeringa después de CAD y EXP, respectivamente. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes
que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
La congelacion accidental no provocara dafios en Zarzio.
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La jeringa puede sacarse de la nevera y dejarse a temperatura ambiente durante un periodo unico de
hasta 8 dias (pero a una temperatura no superior a 25 °C). Después de este periodo, el producto no se
debe volver a refrigerar y se debe desechar.

No utilice este medicamento si observa decoloracion, turbidez o particulas; debe ser un liquido
transparente, entre incoloro y ligeramente amarillento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Zarzio

- El principio activo es filgrastim.
Zarzio 30 MU/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada: cada jeringa
precargada contiene 30 MU de filgrastim en 0,5 ml, que corresponden a 60 MU/ml.
Zarzio 48 MU/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion en jeringa precargada: cada jeringa
precargada contiene 48 MU de filgrastim en 0,5 ml, que corresponden a 96 MU/ml.

- Los demas componentes son acido glutamico, sorbitol (E 420), polisorbato 80, hidroxido de
sodio y agua para preparaciones inyectables. Ver seccion 2 “Zarzio contiene sorbitol y sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase

Zarzio es una solucion inyectable o para perfusion transparente y de aspecto incoloro a ligeramente
amarillento, que se suministra en jeringa precargada.

Zarzio se encuentra disponible en envases de 1, 3, 5 o 10 jeringas precargadas con aguja de inyeccion
y protector de seguridad para la aguja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializaciéon

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

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

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

EAGda

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

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

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

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: 4385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

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

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

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

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

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

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

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

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. - organizacna 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



Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Instrucciones de autoinyeccion

Esta seccion contiene informacion sobre como administrarse usted mismo una inyeccion de Zarzio. Es
importante que no intente administrarse la inyeccion sin que antes su médico o profesional de
enfermeria le haya explicado como hacerlo. Zarzio se suministra con un protector de seguridad para
la aguja, que su médico o profesional de enfermeria le ensefara a utilizar. Si no esta seguro de querer
administrarse la inyeccion a usted mismo o tiene alguna pregunta, consulte a su médico o profesional
de enfermeria.

Precaucion: No utilizar si la jeringa se ha caido sobre una superficie dura o se ha caido después de
quitar el capuchén de la aguja.

Lavese las manos.

Extraiga una jeringa del paquete y retire la tapa protectora de la aguja para inyeccion. Las
jeringas tienen grabados anillos de graduacion para permitir su uso parcial si es necesario. Cada
anillo de graduacion corresponde a un volumen de 0,1 ml. Si es necesario el uso parcial de una
jeringa, retire la solucion no deseada antes de la inyeccion.

Limpie la piel en el lugar de la inyeccion con una compresa con alcohol.

Forme un pliegue de la piel pellizcandola entre el pulgar y el indice.

Inserte la aguja en el pliegue de la piel con un movimiento rapido y firme. Inyecte la solucion de

N —

kW

Zarzio como le ha indicado su médico. En caso de duda, debe consultar de
nuevo a su médico o farmacéutico.

6. Manteniendo la piel pellizcada, presione el émbolo lenta y uniformemente
hasta que se haya administrado la totalidad de la dosis y el émbolo no pueda D)}
avanzar mas. jNo deje de mantener la presion sobre el émbolo! o

7. Una vez inyectado el liquido, retire la aguja mientras mantiene la presion

sobre el émbolo y suelte la piel. 0

8. Suelte el émbolo. El protector de seguridad para la aguja se desplazara
rapidamente hasta cubrir la aguja.

9. Deseche cualquier producto no utilizado o material de desecho. Use cada jeringa s6lo para una
inyeccion.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:
La solucion debe inspeccionarse visualmente antes del uso. Tan solo se deben utilizar soluciones
transparentes sin particulas. La exposicion accidental a temperaturas de congelacion no afecta de

forma adversa a la estabilidad de Zarzio.

Zarzio no contiene conservantes: en vista del posible riesgo de contaminacion microbioldgica, las
jeringas de Zarzio son para un solo uso.

Dilucidn previa a la administracion (opcional)

Zarzio se puede diluir, si es necesario, en una solucion glucosa de 50 mg/ml (al 5%). Zarzio no debe
diluirse con soluciones de cloruro sodico.

No se recomienda en ningtin caso diluir a concentraciones finales < 0,2 MU/ml (2 microgramos/ml).
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En los pacientes tratados con filgrastim diluido a concentraciones < 1,5 MU/ml (15 microgramos/ml),
debe afiadirse albumina sérica humana (ASH) hasta una concentracion final de 2 mg/ml.

Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml y la dosis total de filgrastim inferior
a 30 MU (300 microgramos), deben agregarse 0,2 ml de una solucion de albumina sérica
humana de 200 mg/ml (al 20%) Ph. Eur.

Diluido en una solucion glucosa de 50 mg/ml (al 5%), filgrastim es compatible con el vidrio y con
diversos plasticos, incluidos el cloruro de polivinilo, la poliolefina (un copolimero de polipropileno y
polietileno) y el polipropileno.

Tras la dilucion: se ha demostrado que, durante el uso, la solucion diluida para perfusion permanece
fisicoquimicamente estable durante 24 horas a 2 - 8 °C. Desde el punto de vista microbiolédgico, el
producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos de
almacenamiento durante el uso y las condiciones previas al mismo son responsabilidad del usuario y
normalmente no debe sobrepasar las 24 horas a 2 - 8 °C, a menos que la dilucién se haya realizado en
condiciones de asepsia validadas y controladas.

Uso de la jeringa precargada con protector de seguridad para la aguja

El protector de seguridad para la aguja cubre ésta tras haber realizado la inyeccion con el fin de
prevenir pinchazos accidentales. Ello no afecta a la forma de utilizar la jeringa. Empujar el émbolo
lenta y uniformemente hasta que se haya administrado la totalidad de la dosis y el émbolo no pueda
seguir avanzando. Retirar la jeringa manteniendo la presion sobre el émbolo. El protector de seguridad
para la aguja cubrira ésta una vez que se suelte el émbolo.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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