PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zefylti 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strcaljki

Zetylti 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Zefylti 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki

Jedan ml otopine sadrzi 60 milijuna jedinica (engl. million units, MU) (Sto odgovara
600 mikrograma [ng]) filgrastima*.
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 30 MU (Sto odgovara 300 pg) filgrastima u 0,5 ml (0,6 mg/ml).

Zefylti 48 MU/0.5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki

Jedan ml otopine sadrzi 96 milijuna jedinica (MU) (§to odgovara 960 mikrograma [ug]) filgrastima*.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 MU (Sto odgovara 480 pg) filgrastima u 0,5 ml (0,96 mg/ml).

*Filgrastim (rekombinantni metionilirani ljudski faktor stimulacije rasta kolonije granulocita) je
proizveden u stanicama Escherichia coli tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomo¢éna tvar s poznatim ué¢inkom

Jedan ml otopine sadrzi 0,04 mg polisorbata 80 (E433) i 50 mg sorbitola (E420).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju.

Prozirna, bezbojna ili blago Zuckasta otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zefylti je indiciran za skraéivanje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije u
bolesnika koji se lijeCe citotoksicnom kemoterapijom zbog zlocudne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) i za skrac¢ivanje trajanja neutropenije u bolesnika
koji primaju mijeloablativnu terapiju prije transplantacije koStane srzi u kojih se smatra da postoji

povecani rizik od produljenog trajanja teSke neutropenije.

Sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Zefylti slicne su u odraslih i u djece koja primaju citotoksicnu
kemoterapiju.

Zefylti je indiciran i za mobilizaciju progenitorskih stanica periferne krvi (engl. peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U bolesnika, djece i odraslih, s teSkom kongenitalnom cikli¢kom ili idiopatskom neutropenijom i
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apsolutnim brojem neutrofila (ABN) < 0,5 x 10%1, kao i s teskim ili rekurentnim infekcijama u
anamnezi, dugotrajna primjena lijeka Zefylti indicirana je za povecanje broja neutrofila i za smanjenje
incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijama.

Zefylti je indiciran za lije¢enje perzistentne neutropenije (ABN 1 x 10%1 ili manji) u bolesnika s
uznapredovalom HIV infekcijom kako bi se smanjio rizik od bakterijskih infekcija, kada druge
mogucénosti lije¢enja neutropenije nisu prikladne.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Terapija filgrastimom se smije davati samo u suradnji s onkoloSkim centrom s iskustvom u lijeenju
faktorom stimulacije rasta kolonije granulocita (engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) i
hematologiji a koji raspolazu potrebnim dijagnostickim moguénostima. Postupke mobilizacije i
afereze treba provoditi u suradnji s onkoloSko-hematoloskim centrom s prihvatljivim iskustvom u tom
podrudju i u kojem se na ispravan na¢in mogu pratiti hematopoetske progenitorske stanice.

Utvrdena citotoksi¢na kemoterapija

Doziranje

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan. Prva doza filgrastima smije se dati najmanje 24
sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima primjenjivala se
supkutana doza od 230 pg/m?/dan (4 do 8,4 ng/kg/dan).

Filgrastim treba nastaviti svakodnevno primjenjivati sve dok ne prode oc¢ekivano smanjenje broja
neutrofila na najnizu vrijednost i dok se njihov broj ne normalizira. Nakon utvrdene kemoterapije za
solidne tumore, limfome i limfocitne leukemije, ocekivano trajanje lijeCenja potrebno da se ispune
navedeni kriteriji iznosit ¢e do 14 dana. Nakon indukcijske i konsolidacijske faze lijeCenja akutne
mijeloi¢ne leukemije, lijeCenje mozZe trajati i znatno dulje (do 38 dana), ovisno o vrsti, dozi i rasporedu
primijenjene citotoksicne kemoterapije.

U bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, 1 do 2 dana nakon poc¢etka primjene filgrastima
obi¢no nastupi prolazni porast broja neutrofila. Medutim, da bi se odrzao terapijski odgovor, primjena
filgrastima ne smije se prekinuti prije nego Sto prode ocekivano smanjenje broja neutrofila na najnizu
vrijednost i dok se broj neutrofila ne normalizira. Ne preporucuje se prerana obustava primjene
filgrastima, tj.obustava prije o¢ekivanog smanjenja broja neutrofila na najnizu vrijednost.

Nacin primjene

Filgrastim se moze svakodnevno davati kao supkutana injekcija ili kao intravenska infuzija razrijedena
u 5%-tnoj otopini glukoze u trajanju od 30 minuta (vidjeti dio 6.6). U vecini slucajeva prednost se daje
supkutanom putu primjene. Postoje dokazi iz ispitivanja primjene jednokratne doze prema kojima
intravenska primjena doze moze skratiti trajanje ucinka lijeka. Klini¢ki znacaj ovog nalaza za
primjenu viSekratnih doza nije jasan. Odabir puta primjene lijeka mora ovisiti o klini¢koj situaciji
svakog bolesnika pojedinacno.

U bolesnika lije¢enih mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi transplantacija koStane srzi

Doziranje

Preporucena pocetna doza filgrastima je 1 MU (10 pg)/kg/dan. Prvu dozu lijeka Zefylti treba dati
najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i najmanje 24 sata nakon infuzije koStane srzi.

Nakon $to prode smanjenje broja neutrofila na najnizu vrijednost, dnevnu dozu filgrastima treba
titrirati prema odgovoru neutrofila kako slijedi:



Tablica 1: dnevna doza filgrastima protiv odgovora neutrofila

Broj neutrofila Prilagodavanje doze lijeka Zefylti

> 1 x 10%/1 tijekom 3 uzastopna dana Smanjiti na 0,5 MU (5 pg)/kg/dan

Potom, ako ABN ostane > 1 x 10%1 tijekom jo§ 3 | Obustaviti primjenu filgrastima
uzastopna dana

Ako se ABN smanji na < 1 x 10%/1 tijekom razdoblja lijeenja, dozu lijeka Zefylti treba ponovno
povecavati u skladu s gore opisanim koracima.

ABN = apsolutni broj neutrofila

Nacin primjene

Filgrastim se moZze davati kao 30-minutna ili 24-satna intravenska infuzija ili kao kontinuirana 24-
satna supkutana infuzija. Zefylti treba razrijediti u 20 ml 5%-tne otopine glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za mobilizaciju PBPC-ova u bolesnika koji primaju mijelosupresivnu ili mijeloablativnu terapiju nakon
koje slijedi transplantacija autolognih PBPC-ova.

Doziranje

Kada se daje sam, preporucena doza filgrastima za mobilizaciju PBPC-ova je 1 MU (10 pg)/kg/dan
tijekom 5 do 7 uzastopnih dana. Vrijeme leukafereze: obi¢no su dovoljne jedna ili dvije leukafereze 5.
i 6. dana. U drugim okolnostima mozda ¢e biti potrebna dodatna leukafereza. Primjenu filgrastima
treba nastaviti do zadnje leukafereze.

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju PBPC-ova nakon mijelosupresivne kemoterapije je

0,5 MU (5 pg)/kg/dan od prvog dana nakon zavrSetka kemoterapije do prolaska ocekivanog smanjenja
broja neutrofila na najnizu vrijednost i do normalizacije njihova broja. Leukaferezu treba obavljati
tijekom razdoblja u kojem ABN poraste od < 0,5 x 10°/1 do > 5 x 10%1. U bolesnika koji nisu primili
ekstenzivnu kemoterapiju, ¢esto je dovoljna jedna leukafereza. U drugim se okolnostima preporucuju
dodatne leukafereze.

Nacéin primjene

Filgrastim za mobilizaciju PBPC-ova kada se koristi sam:

Filgrastim se moZe davati kao kontinuirana 24-satna supkutana infuzija ili supkutanom injekcijom. Za
infuzije filgrastim treba razrijediti u 20 ml 5%-tne otopine glukoze (vidjeti dio 6.6).

Filgrastim za mobilizaciju PBPC-ova nakon mijelosupresivne kemoterapije:
Filgrastim treba davati supkutanom injekcijom.

Za mobilizaciju PBPC-ova u zdravih darivatelja prije transplantacije alogenih PBPC-ova

Doziranje

Za mobilizaciju PBPC-ova u zdravih darivatelja, filgrastim treba davati u dozi od 1 MU

(10 pg)/kg/dan tijekom 4 do 5 uzastopnih dana. Leukaferezu treba poceti 5. dan i nastaviti do 6. dana,
bude 1i potrebno da se prikupi 4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne teZine primatelja.

Nacin primjene

Filgrastim treba davati supkutanom injekcijom.



U bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom (engl. severe chronic neutropenia, SCN)

Doziranje

Kongenitalna neutropenija: preporu¢ena pocetna doza je 1,2 MU (12 pg)/kg/dan, kao jednokratna doza
ili podijeljena u vise doza.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija: preporuc¢ena poc¢etna doza je 0,5 MU (5 pg)/kg/dan, kao
jednokratna doza ili podijeljena u vise doza.

Prilagodavanje doze: filgrastim treba svakodnevno primjenjivati supkutanom injekcijom, sve dok broj
neutrofila ne dosegne 1,5 x 10%11i dok se ne bude odrzavao na toj ili vi§oj vrijednosti. Nakon §to se
postigne odgovor, treba odrediti minimalnu u¢inkovitu dozu za odrzavanje te razine neutrofila. Za
odrzavanje primjerenog broja neutrofila nuzna je dugotrajna primjena lijeka. Nakon jednog do dva
tjedna lijeCenja, poCetna se doza moze udvostruditi ili pak prepoloviti, ovisno o odgovoru bolesnika.
Potom se doza moze individualno prilagodavati svakih 1 do 2 tjedna kako bi se broj neutrofila
odrzavao na vrijednostima izmedu 1,5 x 10°/11 10 x 10%/1. U bolesnika s teskim infekcijama moZe se
razmotriti raspored s brzim povec¢anjem doze. U klinickim je ispitivanjima 97 % bolesnika koji su
odgovorili na terapiju imalo potpuni odgovor postignut pri dozama < 24 ug/kg/dan. Dugoro¢na
sigurnost primjene doza filgrastima vec¢ih od 24 pg/kg/dan u bolesnika s SCN-om nije ustanovljena.

Nacin primjene
Kongenitalna, idiopatska ili ciklicka neutropenija: filgrastim treba davati supkutanom injekcijom.

U bolesnika s HIV infekcijom

Doziranje
Za oporavak od neutropenije:

Preporucena pocetna doza filgrastima je 0,1 MU (1 ug)’kg/dan i moze se titrirati do najvise

0,4 MU (4 ug)/kg/dan, do postizanja normalnog broja neutrofila koji se moze odrzavati (ABN > 2 x
10°/1). U klini¢kim je ispitivanjima viSe od 90 % ispitanika odgovorilo na te doze, a medijan vremena
potrebnog za oporavak od neutropenije iznosio je 2 dana.

U malog broja bolesnika (< 10 %) su za oporavak od neutropenije bile nuzne doze do 1 MU (10
ug)/kg/dan.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila:

Nakon §to se postigne oporavak od neutropenije, potrebno je odrediti minimalnu u¢inkovitu dozu za
odrZavanje normalnog broja neutrofila. Preporucuje se prilagodavanje poc¢etne doze na

30 MU (300 pg)/dan svaki drugi dan. Mozda ¢e biti potrebno daljnje prilagodavanje doze kako bi se
broj neutrofila odrzao na vrijednostima > 2 x 10%/1, $to se odreduje na temelju ABN-a u bolesnika. U
klini¢kim je ispitivanjima za odrzavanje ABN-a na vrijednostima > 2 x 10%1 bila potrebna doza od
30 MU (300 pg)/dan tijekom 1 do 7 dana na tjedan, a medijan ucestalosti doziranja iznosio je 3 dana
na tjedan. Mozda ¢e biti potrebna dugotrajna primjena kako bi se ABN odrzao na vrijednostima
>2x 1071

Nacéin primjene

Oporavak od neutropenije ili odrZzavanje normalnog broja neutrofila: filgrastim treba davati
supkutanom injekcijom.



Stariji bolesnici

U klinicka ispitivanja filgrastima bio je ukljuc¢en i mali broj starijih bolesnika, no nisu provedena
posebna ispitivanja u toj skupini te se ne mogu dati specificne preporuke o doziranju.

Osteéenje funkcije bubrega

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre pokazuju da je
farmakokineticki i farmakodinamicki profil filgrastima sli¢an onome u zdravih osoba. Nije potrebno
prilagodavanje doze u tih bolesnika.

Pedijatrijska primjena u bolesnika s SCN-om i oboljelih od raka

Sezdeset pet posto bolesnika uklju¢enih u program ispitivanja SCN-a bilo je mlade od 18 godina.
Djelotvornost lijeCenja bila je jasna u toj dobnoj skupini, ukljuéujuéi i ve¢inu bolesnika s
kongenitalnom neutropenijom. Nije bilo razlika u profilu sigurnosti primjene u odnosu na bolesnike
lijecene zbog SCN-a.

Podaci iz klinickih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika pokazuju da su sigurnost i djelotvornost
primjene filgrastima slicne u odraslih i djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju.

Preporuke o doziranju u pedijatrijskih bolesnika jednake su onima za odrasle koji primaju
mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Posebna upozorenja i mjere opreza u svim indikacijama

Preosjetljivost

U bolesnika lijecenih filgrastimom prijavljeni su slucajevi preosjetljivosti, ukljucujuci anafilakticke
reakcije, koji se mogu javiti na pocetku lijecenja ili kasnije tijekom lijeCenja. Lijecenje filgrastimom
mora se trajno prekinuti u bolesnika s klini¢ki zna¢ajnom preosjetljivosc¢u. Filgrastim se ne smije
primjenjivati u bolesnika s preosjetljivoscu na filgrastim ili pegfilgrastim u anamnezi.

Plucne nuspojave

Nakon primjene G-CSF-a prijavljene su plu¢ne nuspojave, osobito intersticijska bolest pluca.
Bolesnici koji su nedavno imali pluéne infiltrate ili pneumoniju mogu biti izlozeni vecem riziku.
Pojava plu¢nih znakova, poput kaslja, vruéice i dispneje, zajedno s radioloskim znakovima pluénih
infiltrata i pogorSanjem funkcije plu¢a, mogu biti preliminarni znakovi akutnog repiratornog distres
sindroma (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS). Primjenu filgrastima treba obustaviti i
primijeniti odgovarajuce lijeenje.

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis je prijavljen u bolesnika koji su primali filgrastim i1 pegfilgrastim. Op¢enito su se
dogadaji glomerulonefritisa povukli nakon smanjenja doze ili prekida primjene filgrastima ili



pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje rezultata analize urina.
Sindrom povecane propusnosti kapilara

Sindrom povecane propusnosti kapilara, koji moZe biti opasan po Zivot ako se ne po¢ne lijeciti na
vrijeme, prijavljen je nakon primjene G-CSF-a, a karakteriziraju ga hipotenzija, hipoalbuminemija,
edem i hemokoncentracija. Bolesnike koji razviju simptome sindroma povecane propusnosti kapilara
treba paZzljivo nadzirati i primijeniti im standardno simptomatsko lije¢enje, koje moze ukljucivati
potrebu za intenzivnom skrbi (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Nakon primjene filgrastima u bolesnika i zdravih darivatelja prijavljeni su ve¢inom asimptomatski
slucajevi splenomegalije i slucajevi rupture slezene. Neki slucajevi rupture slezene imali su smrtni
ishod. Stoga je potrebno pazljivo pratiti veli¢inu slezene (npr. klini¢kim pregledom, ultrazvukom).
Dijagnozu rupture slezene treba uzeti u obzir u darivatelja i/ili bolesnika koji su prijavili bol u lijevom
gornjem dijelu abdomena ili bol na vrhu ramena. Pokazalo se da se povecanje slezene usporava ili
zaustavlja smanjenjem doze filgrastima u bolesnika s teSkom kroni¢énom neutropenijom, a u 3 %
bolesnika bila je potrebna splenektomija.

Rast zlocudnih stanica

Faktor stimulacije rasta kolonije granulocita moze poticati rast mijeloidnih stanica in vitro, a moguci
su sli¢ni ucinci na neke nemijeloidne stanice in vitro.

Mijelodisplasticni sindrom ili kronicna mijeloicna leukemija

Sigurnost i djelotvornost filgrastima u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom ili s kroni¢nom
mijeloicnom leukemijom nisu ustanovljene. Filgrastim nije indiciran za primjenu u tim stanjima.
Osobito je nuzan oprez pri dijagnostickom razlu¢ivanju blasti¢ne transformacije kroni¢ne mijeloicne
leukemije od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Akutna mijeloicna leukemija (AML)

Buduc¢i da su podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika sa sekundarnim AML-om ograni¢eni,
filgrastim treba davati oprezno. Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s de novo
AML-om u dobi od < 55 godina s povoljnim citogenetskim nalazom (t(8;21), t(15;17), 1 inv(16)) nisu
ustanovljene.

Trombocitopenija

Trombocitopenija je prijavljena u bolesnika koji su primali filgrastim. Treba pozorno nadzirati broj
trombocita, osobito tijekom prvih tjedana primjene filgrastima. U bolesnika s teSkom kronicnom
neutropenijom koji razviju trombocitopeniju (broj trombocita < 100 x 10°/1) potrebno je razmotriti
privremeni prekid primjene ili smanjenje doze filgrastima.

Leukocitoza

Broj leukocita od 100 x 10%1ili veéi uo&en je u manje od 5 % bolesnika oboljelih od raka koji su
primali filgrastim u dozama ve¢ima od 0,3 MU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nisu bili prijavljeni nezeljeni
ucinci koji bi se mogli izravno pripisati leukocitozi tog stupnja. Medutim, sa stajaliSta mogucih rizika
povezanih s teSkom leukocitozom, pri lije¢enju filgrastimom treba redovito, u odredenim vremenskim
razmacima, provjeravati broj leukocita. Ako broj leukocita nakon oc¢ekivanih najnizih vrijednosti
prelazi 50 x 10%/1, primjenu filgrastima treba odmah obustaviti. Kod primjene radi mobilizacije PBPC-
ova, filgrastim treba obustaviti ili njegovu dozu smanyjiti ako broj leukocita dosegne vrijednost

> 70 x 10%/1.



Imunogenost

Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji mogucnost za razvoj imunogenosti. Stopa stvaranja
protutijela protiv filgrastima uglavnom je niska. Vezujuca protutijela pojavljuju se kao Sto se ocekuje
kod svih bioloskih lijekova, ali do sada nisu bila povezana s neutraliziraju¢om aktivnosti.

Aortitis

U zdravih osoba i bolesnika oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljeZen je aortitis, ¢iji su
simptomi ukljucivali vrucicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere
(npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U ve¢ini slucajeva aortitis je dijagnosticiran snimanjem CT-

om i uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a (vidjeti takoder dio 4.8).

Posebna upozorenja 1 mjere opreza povezane s komorbiditetima

Posebne mjere opreza kod nasljednog obiljezja srpastih stanica i bolesti srpastih stanica

Pri primjeni filgrastima u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih stanica ili boles¢u srpastih stanica
prijavljene su krize srpastih stanica, u nekim slucajevima sa smrtnim ishodom. Lijecnici trebaju s
oprezom propisivati filgrastim u bolesnika s nasljednim obiljezjem srpastih stanica ili boles¢u srpastih
stanica.

Osteoporoza

Pracenje gustoCe kostiju moze biti indicirano u bolesnika s osteoporozom kao podleze¢om boles¢u
kostiju, koji primaju kontinuiranu terapiju filgrastimom dulje od 6 mjeseci.

Posebne mjere opreza u bolesnika oboljelih od raka

Filgrastim se ne smije primijenjivati za povecanje doze citotoksi¢ne kemoterapije iznad doza
utvrdenih rezima doziranja.

Rizici povezani s povecanim dozama kemoterapije

Potreban je poseban oprez pri lijecenju bolesnika visokodoznom kemoterapijom jer se nije pokazalo
da to poboljsava ishod tumorske bolesti, a povec¢ane doze kemoterapeutika mogu dovesti do povecanih
toksic¢nosti, ukljucujucéi sréane, pluéne, neuroloske i dermatoloSke ucinke (vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za odredeni kemoterapeutik koji se koristi).

Ucinak kemoterapije na eritrocite i trombocite

Lijecenje samo filgrastimom ne sprjecava pojavu trombocitopenije i anemije uzrokovane
mijelosupresivnom kemoterapijom. Zbog mogu¢nosti da se primijene vise doze kemoterapije (npr.
pune doze prema propisanoj shemi), bolesnik moze biti izlozen vecem riziku od trombocitopenije 1
anemije. Preporucuju se redovite kontrole broja trombocita i hematokrita. Nuzan je poseban oprez pri
primjeni jednog ili kombinacije kemoterapeutika za koje se zna da uzrokuju tesku trombocitopeniju.

Pokazalo se da primjena PBPC-ova mobiliziranih filgrastimom smanjuje dubinu i skracuju trajanje
trombocitopenije nakon mijelosupresivne ili mijeloablativne kemoterapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca

U opservacijskom ispitivanju nakon stavljanja lijeka u promet, mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i
akutna mijeloi¢na leukemija (AML) bili su povezani s primjenom pegfilgrastima, drugog G-CSF
lijeka, zajedno s kemoterapijom i/ili radioterapijom u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca. Nije
uocena slicna povezanost izmedu filgrastima i MDS-a/AML-a. Bez obzira na to, bolesnike s rakom
dojke i bolesnike s rakom pluca treba pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma MDS-a/AML-a.



Druge posebne mjere opreza

Ucinci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloidnih progenitorskih stanica nisu
ispitivani. Filgrastim djeluje prvenstveno na prekursore neutrofila, povecavajuci tako broj neutrofila.
Stoga u bolesnika sa smanjenim brojem prekursora neutrofila, odgovor u smislu poveéanja broja
neutrofila moze biti slabiji (npr. u onih lijeCenih ekstenzivnom radioterapijom ili kemoterapijom, te
onih s tumorom infiltriranim u koStanu srz).

Krvozilni poremecaji, ukljuujuéi venookluzivnu bolest i poremecaje volumena tekuéine prijavljeni su
povremeno u bolesnika koji se podvrgavaju visokoj dozi kemoterapije prije transplantacije.

Prijavljeni su slu¢ajevi bolesti presatka protiv primatelja (engl. graft versus host disease, GVHD) te
smrtni ishodi u bolesnika koji su nakon alogene transplantacije koStane srzi dobivali G-CSF(vidjeti
dijelove 4.8 15.1).

Pojacana hematopoetska aktivnost kostane srzi kao odgovor na terapiju faktorom rasta povezana je s
prolaznim abnormalnim nalazima slikovnih pretraga kostiju. To se mora uzeti u obzir prilikom

tumacenja rezultata slikovnih pretraga kostiju.

Posebne mjere opreza u bolesnika koji su podvrgnuti mobilizaciji PBPC-ova

Mobilizacija

Nije provedena prospektivna, randomizirana usporedba dviju preporucenih metoda mobilizacije
(filgrastim sam ili u kombinaciji s mijelosupresivnom kemoterapijom) u istoj populaciji bolesnika.
Stupanj razli¢itosti izmedu pojedinih bolesnika i laboratorijskih metoda odredivanja CD34" stanica
pokazuje da je izravna usporedba izmedu metoda teska. Stoga je tesko i preporuciti optimalnu metodu.
Pri izboru metode mobilizacije treba uzeti u obzir ciljeve lijeCenja za svakog bolesnika pojedinacno.

Prethodna izlozenost citotoksicnim lijekovima

U bolesnika koji su prethodno bili podvrgnuti opseznoj mijelosupresivnoj terapiji, mobilizacija PBPC-
ova mozda neée biti dovoljna za postizanje minimalnog prinosa (> 2 x 10° CD34" stanica/kg) ili da se
u jednakom stupnju ubrza oporavak broja trombocita.

Neki citotoksi¢ni lijekovi osobito su toksi¢ni za hematopoetske progenitorske stanice i mogu Stetno
utjecati na njihovu mobilizaciju. Lijekovi poput melfalana, karmustina (BCNU) i karboplatina, ako se
primjenjuju tijekom duljeg vremenskog razdoblja prije pokusaja mobilizacije progenitorskih stanica,
mogu smanjiti prinos progenitorskih stanica. No pokazalo se da je primjena melfalana, karboplatina ili
BCNU zajedno s filgrastimom ucinkovita u mobilizaciji progenitorskih stanica. Kad se planira
transplantacija PBPC-ova, preporucuje se planirati postupak mobilizacije mati¢nih stanica rano u
tijeku lijeCenja bolesnika. U tih bolesnika osobitu pozornost treba posvetiti broju mobiliziranih
progenitorskih stanica prije primjene visokodoze kemoterapije. Ako prinos nije zadovoljavajuci prema
gore navedenim mjerilima, treba razmotriti zamjenske oblike lijecenja za koje nije nuzna potpora
progenitorskim stanicama.

Procjena prinosa progenitorskih stanica

Kod procjene broja progenitorskih stanica prikupljenih u bolesnika lijecenih filgrastimom, posebnu
pozornost treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati analize broja CD34" stanica pomocu
protocne citometrije se razlikuju ovisno o preciznosti koristene metodologije te stoga preporuke o
broju stanica temeljene na ispitivanju u drugim laboratorijima treba tumaciti s oprezom.

Statisti¢ka analiza odnosa broja CD34" stanica vracenih infuzijom i brzine oporavka broja trombocita
nakon visokodozne kemoterapije pokazuje slozen, ali kontinuiran odnos.

Preporuka o minimalnim prinosima od > 2 x 10° CD34" stanica/kg temelji se na dosad objavljenim



iskustvima u postizanju primjerene hematoloske rekonstitucije. Cini se da su prinosi veci od ovog
povezani s brzim oporavkom, a manji sa sporijim oporavkom.

Posebne mjere opreza u zdravih darivatelja koji su podvrgnuti mobilizaciji PBPC-ova

Zdravi darivatelji nemaju izravne klinicke koristi od mobilizacije PBPC-ova, stoga taj postupak treba
razmatrati samo u svrhu alogenog presadivanja maticnih stanica.

Mobilizaciju PBPC-ova treba razmatrati samo u darivatelja koji zadovoljavaju uobicajene klinicke i
laboratorijske kriterije prikladnosti za darivanje mati¢nih stanica. Osobitu pozornost treba posvetiti
hematoloskim vrijednostima i infektivnoj bolesti.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u zdravih darivatelja mladih od 16 i starijih od 60
godina nisu ispitane.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%/1) nakon primjene filgrastima i leukafereze
zabiljezena je u 35 % ispitanika. Medu njima su prijavljena dva slu¢aja s tromobocitima < 50 x 10%/1,
Sto je pripisano postupku leukafereze.

Ako je potrebno provesti vise od jedne leukafereze, posebnu pozornost treba obratiti darivateljima s
trombocitima < 100 x 10%/1 prije leukafereze; aferezu opcenito ne treba provoditi ako su trombociti
<75x 1071

Leukafereza se ne smije provoditi u darivatelja koji primaju antikoagulanse, kao ni u onih s poznatim
poremecajima hemostaze.

Darivatelje koji primaju G-CSF radi mobilizacije PBPC-ova treba nadzirati sve dok se hematoloski
pokazatelji ne vrate na normalne vrijednosti.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih PBPC-ova mobiliziranih filgrastimom
Trenutni podaci pokazuju da imunosne interakcije izmedu presatka alogenih PBPC-ova i primatelja
mogu biti povezane s ve¢im rizikom od akutnog i kroni¢nog GvHD-a u usporedbi s transplantacijom

koStane srzi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s SCN-om

Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkom kongenitalnom neutropenijom u kojih se
razvila leukemija ili u kojih postoji dokaz razvoja leukemije.

Broj krvnih stanica

Javljaju se i druge promjene u krvi, uklju¢ujuéi anemiju i prolazna povecanja broja mijeloidnih
progenitorskih stanica, zbog ¢ega treba pozorno nadzirati broj stanica.

Pretvorba u leukemiju ili mijelodisplasticni sindrom

Poseban oprez potreban je kod dijagnosticiranja SCN-a kako bi ih se razlikovalo od drugih
hematopoetskih poremecaja poput aplasti¢ne anemije, mijelodisplazije i mijeloi¢ne leukemije. Prije
pocetka primjene lijeka treba napraviti kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, odrediti broj
trombocita, evaluirati morfologiju koStane srzi i obaviti kariotipizaciju.

U klini¢kim ispitivanjima bolesnika sa SCN-om koji su primali filgrastim, zabiljezena je niska
ucestalost (oko 3 %) mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) ili leukemije. To je uo¢eno samo u
bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemija su prirodne komplikacije bolesti i njihova
povezanost s primjenom filgrastima nije jasna. U podskupini od priblizno 12 % bolesnika s urednim
citogenetskim nalazom prije pocetka primjene lijeka kasnije su, pri rutinskim ponavljanim pregledima,
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nadene abnormalnosti, uklju¢ujué¢i monosomiju 7. Za sada nije jasno moze li dugotrajna primjena u
bolesnika sa SCN-om stvoriti predispoziciju za citogenetske poremecaje, MDS ili leukemijsku
pretvorbu. Preporucuje se obavljati morfoloske i citogenetske pretrage kostane srzi u bolesnika u
pravilnim vremenskim razmacima (priblizno svakih 12 mjeseci).

Druge posebne mjere opreza

Potrebno je iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, poput virusnih infekcija.

U malog broja bolesnika javila se proteinurija, a hematurija je bila Cesta. Te dogadaje treba nadzirati
redovitim pretragama urina.

Sigurnost i djelotvornost primjene u novorodencadi i bolesnika s autoimunom neutropenijom nisu
ustanovljene.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV infekcijom

Broj krvnih stanica

Potrebno je pazljivo pratiti apsolutni broj neutrofila (ABN), narocito u prvih nekoliko tjedana terapije
filgrastimom. U nekih bolesnika odgovor na pocetnu dozu filgrastima moze nastupiti vrlo brzo i uz
znatno povecanje broja neutrofila. Preporucuje se svakodnevno mjeriti ABN tijekom prva 2 do 3 dana
primjene filgrastima. Nakon toga se preporucuje mjeriti ABN najmanje dvaput tjedno tijekom prva
dva tjedna, a potom jedanput tjedno ili jedanput svaka dva tjedna tijekom terapije odrzavanja. Tijekom
intermitentnog doziranja filgrastima u dozi od 30 MU (300 pg)/dan u bolesnika mogu tijekom
vremena mogu postojati velike fluktuacije ABN-a. Da bi se u bolesnika odredila najniza vrijednost
ABN-a, preporucuje se uzimati uzorke krvi za odredivanje ABN-a neposredno prije svake predvidene
primjene filgrastima.

Rizik povezan s povecanim dozama mijelosupresivnih lijekova

LijeCenje samo filgrastimom ne sprjecava pojavu trombocitopenije i anemije uzrokovane
mijelosupresivnim lijekovima. Kao rezultat moguénosti da se uz lijecenje filgrastimom prime vise
doze ili ve¢i broj tih lijekova, bolesnik moze biti izloZzen ve¢em riziku od trombocitopenije i anemije.
Preporucuje se redovito prac¢enje krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zlocudne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti i posljedica infiltracije kostane srzi uzro¢nicima oportunisti¢kih infekcija poput
Mycobacterium avium kompleksa ili zlocudnim bolestima poput limfoma. U bolesnika u kojih se
potvrdi da su infekcije ili zlo¢udna bolest infiltrirale koStanu srz treba razmotriti primjenu
odgovarajuée terapije za lijeCenje podlezeée bolesti uz primjenu filgrastima zbog lije¢enja
neutropenije. Ucinci filgrastima na neutropeniju uzrokovanu infiltracijom kostane srzi infekcijom ili
zlo¢udnom bolesc¢u nisu dobro utvrdeni.

Pomocéne tvari
Sorbitol (E420)

Zefylti sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj
lijek osim ako je to zaista neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jo§ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrze sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti
opasni po zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji osim ako postoji velika klinicka potreba
te nema dostupnih zamjenskih lijekova.
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Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Polisorbat 80 (E433)

Ovaj lijek sadrzi 0,02 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj strcaljki. Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima primijenjenog istoga dana kada i mijelosupresivna
citotoksi¢na kemoterapija nisu u popunosti utvrdene. S obzirom na osjetljivost brzodijele¢ih
mijeloidnih stanica na mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju, primjena filgrastima ne
preporucuje se 24 sata prije niti 24 sata nakon kemoterapije. Preliminarni podaci u malog broja
bolesnika koji su istodobno primali filgrastim i 5-fluorouracil upucuju na to da se tezina neutropenije
moze povecati.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim faktorima rasta i citokinima nisu jos ispitivane u
klini¢kim ispitivanjima.

Budu¢i da litij pospjesuje otpustanje neutrofila, mogao bi pojacati djelovanje filgrastima. Premda ta
interakcija nije formalno ispitivana, nema dokaza da je Stetna.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgrastima u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Uocena je povecena incidencija gubitka embrija u kunic¢a pri
izloZenosti viSestruko vecoj od klinicke izloZenosti te u prisutnosti toksi¢nosti u majke (vidjeti dio
5.3). U literaturi su zabiljeZeni slucajevi kod kojih se pokazalo da filgrastim prolazi kroz posteljicu u
trudnica.

Ne preporucuje se koristiti filgrastim tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se filgrastim/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se
od lijecCenja filgrastimom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Filgrastim nije utjecao na reproduktivnu sposobnost ili plodnost u muzjaka i Zenki Stakora (vidjeti dio
5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Filgrastim moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene filgrastima mozZe se javiti omaglica (vidjeti dio 4.8).
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave koje se mogu pojaviti tijekom lije¢enja filgrastimom ukljucuju: anafilakticku
reakciju, ozbiljne Stetne pluéne dogadaje (ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju i ARDS), sindrom
povecane propusnosti kapilara, teSku splenomegaliju / rupturu slezene, pretvorbu u mijelodisplasti¢ni
sindrom ili leukemiju u bolesnika sa SCN-om, GvHD u bolesnika podvrgnutih alogenoj transplantaciji
kostane srzi ili transplantaciji progenitorskih stanica iz periferne krvi te krizu srpastih stanica u
bolesnika s boles¢u srpastih stanica.

Najcescée zabiljezene nuspojave su pireksija, misi¢no-kostana bol (koja ukljucuje bol u kostima, bol u
ledima, artralgiju, mialgiju, bol u ekstremitetima, miSi¢no-kostanu bol, miSi¢no-kostanu bol u prsnom
kosu, bol u vratu), anemija, povracanje i mucnina. Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika oboljelih
od raka misi¢no-kostana bol bila je blaga ili umjerena u 10 % bolesnika, a teska u 3 % bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Podaci u tablici u nastavku opisuju nuspojave prijavljene iz klinickih ispitivanja i spontanog
prijavljivanja. Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.

Tablica 2: Popis nuspojava

MedDRA Nuspojave
klasifikacija Vrlo esto | Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih sustava (= 1/10) (=1/1001<1/10) |(=1/1000 i (= 1/10 000 i
<1/100) <1/1000)
Infekcije i infestacije Sepsa
Bronhitis
Infekcija gornjeg
dijela disnog
sustava
Infekcija
mokra¢nog sustava
Poremecaji krvi i Trombocito- | Splenomegalija® Leukocitoza® Ruptura slezene®
limfnog sustava penija Snizene Anemija srpastih
Anemija® vrijednosti stanica s krizom
hemoglobina® Ekstramedularna
hematopoeza
Poremecaji Preosjetljivost Anafilakticka
imunoloskog sustava Preosjetljivost na  |reakcija
lijek®
Bolest presatka
protiv primatelja®
Poremecaji Smanjen apetit® Hiperuricemija Snizena razina
metabolizma i Povisena razina Povisena razina glukoze u krvi
prehrane laktat mokraéne kiseline |Pseudogiht®
dehidrogenazeu  |u krvi (pirofosfatna
krvi hondrokalcinoza)
Poremecaji volumena
tekucine
Psihijatrijski Nesanica
poremecaji
Poremecaji Zivéanog | Glavobolja* | Omaglica
sustava Hipoestezija
Parestezija
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MedDRA Nuspojave
klasifikacija Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih sustava (= 1/10) (= 1/1001<1/10) |(=1/1000 i (= 1/10 000 i
< 1/100) < 1/1000)
Krvozilni Hipertenzija Venookluzivna Sindrom povecéane
poremecaji Hipotenzija bolest? propusnosti kapilara®
Aortitis
Poremecaji disnog Hemoptiza Akutni respiratorni
sustava,prsista i Dispneja distres sindrom®
sredoprsja Kasalj® Respiratorno
Orofaringealna zatajenje
bol?,° Plué¢ni edem?®
Epistaksa Plu¢no krvarenje
Intersticijska
bolest pluca®
Infiltracija plu¢a®
Hipoksija
Poremecaji Proljev®® Bol u ustima
probavnog sustava | Povracanje*® | Konstipacija®
Mucnina®
Poremecaji Hepatomegalija PoviSena razina
jetre i Zuci PoviSena razina aspartat
alkalne fosfataze u |aminotransferaze
krvi PoviSena razina
gama
glutamiltransferaze
Poremecaji koze i Alopecija* | Osip® Makulopapularni | Kozni vaskulitis®
potkoZnog tkiva Eritem osip Sweetov sindrom
(akutna febrilna
neutrofilna
dermatoza)
Poremecaji misi¢no- | MiSiéno- Misiéni spazmi Osteoporoza Smanjena gustocéa
kostanog sustavai | koStana bol® kostiju
vezivnog tkiva Egzacerbacija
reumatoidnog artritisa
Poremecaji bubrega Dizurija Proteinurija Glomerulonefritis
i mokra¢nog sustava Hematurija Odstupanja u
rezultatima pretraga
urina
Op¢i poremecaji i Umor* Bol u prsnom Reakcija na mjestu
reakcije na mjestu | Upala kosu® injekcije
primjene sluznice? Bol®
Pireksija Astenija®
Malaksalost®
Periferni edem®
Ozljede, trovanja i Reakcijana
proceduralne transfuziju®
komplikacije

Vidjeti dio ¢ (,,Opis odabranih nuspojava‘)

b

kostane srzi (vidjeti dio ¢)

bol, misi¢no-kostanu bol u prsnom kosu, bol u vratu

kostane srzi ili mobilizaciji PBPC-ova

Zabiljezena su slucajevi GvHD-a i smrtnih ishoda u bolesnika nakon alogene transplantacije
Ukljucuje bol u kostima, bol u ledima, artralgiju, mialgiju, bol u ekstremitetima, miSi¢no-kostanu
Slu¢ajevi su uoceni nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji se podvrgavaju transplantaciji

Stetni dogadaji s veéom incidencijom u bolesnika lije¢enih filgrastimom nego u onih koji su primali

placebo, te povezani s posljedicama podleZece zlo¢udne bolesti ili citotoksi¢ne kemoterapije
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Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, osip, urtikariju, angioedem, dispneju i hipotenziju,
koje su se javile na pocetku lijecenja ili kasnije tijekom lijecenja prijavljene su u klinickim
ispitivanjima te nakon stavljanja lijeka u promet. Opcenito, takvi su sluc¢ajevi bili ¢e$¢i nakon
intravenske primjene. U nekim slu¢ajevima simptomi su se opet javljali pri ponovnom uvodenju lijeka
(rechallenge), §to ukazuje na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost. Primjena filgrastima se mora trajno
obustaviti u bolesnika koji razviju ozbiljnu alergijsku reakciju.

Plucni stetni dogadaji

U klinickim ispitivanjima te u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su pluéni Stetni
dogadaji, ukljucujuci intersticijsku bolest pluéa, plu¢ni edem i pluéne infiltracije, u nekim slu¢ajevima
s posljedi¢nim respiratornim zatajenjem ili akutnim respiratornim distres sindromom (ARDS), koji
mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Splenomegalija i ruptura slezene

Nakon primjene filgrastima prijavljeni su slucajevi splenomegalije i rupture slezene. Neki slucajevi
rupture slezene imali su smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Sindrom povecane propusnosti kapilara

Prijavljeni su slucajevi sindroma povecane propusnosti kapilara uz primjenu faktora stimulacije rasta
kolonije granulocita. Obi¢no su se javili u bolesnika s uznapredovalom zlo¢udnom boles¢u, sepsom,
bolesnika koji su uzimali kemoterapiju koja se sastoji od vise lijekova ili u bolesnika na aferezi (vidjeti
dio 4.4).

Kozni vaskulitis

Kozni vaskulitis prijavljen je u bolesnika lijecenih filgrastimom. Mehanizam pojave vaskulitisa u
bolesnika koji su primali filgrastim nije poznat. Kod dugoro¢ne primjene kozni vaskulitis prijavljen je
u 2 % bolesnika sa SCN-om.

Leukocitoza

Leukocitoza (broj leukocita > 50 x 10%/1) uoCena je u 41 % zdravih darivatelja, a prolazna
trombocitopenija (trombociti < 100 x 10%/1) u 35 % darivatelja nakon primjene filgrastima i
leukafereze (vidjeti dio 4.4).

Sweetov sindrom

Slucajevi Sweetovog sindroma (akutne febrilne neutrofilne dermatoze) prijavljeni su u bolesnika
lijecenih filgrastimom.

Pseudogiht (pirofosfatna hondrokalcinoza)
U bolesnika s rakom lijecenih filgrastimom prijavljen je pseudogiht (pirofosfatna hondrokalcinoza).
Bolest presatka protiv primatelja (GvHD)

U bolesnika koji su primali G-CSF nakon alogene transplantacije koStane srzi prijavljeni su slucajevi
GvHD-a i smrtni ishodi (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).
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Pedijatrijska populacija

Podaci iz klinickih ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika ukazuju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima sli¢ne u odraslih i djece koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, §to upucuje na to da
razlike u farmakokinetici filgrastima nisu povezane sa dobi. Jedini dosljedno prijavljeni Stetni dogadaj
bila je miSi¢no-kostana bol, §to se ne razlikuje od iskustva u odrasle populacije.

Podaci nisu dostatni za dodatnu procjenu primjene filgrastima u pedijatrijskih ispitanika.

Druge posebne populacije

Primjena u starijih bolesnika

Nisu zabiljezene ukupne razlike u sigurnosti ili u¢inkovitosti u ispitanika starijih od 65 godina u
usporedbi s mladim odraslim ispitanicima (> 18 godina starosti) koji su primali citotoksi¢nu
kemoterapiju, a klinicko iskustvo nije utvrdilo razlike u odgovorima izmedu starijih i mladih odraslih
bolesnika.

Za druge odobrene indikacije filgrastima podaci nisu dostatni za procjenu primjene filgrastima u
starijih ispitanika.

Pedijatrijski bolesnici sa SCN-om

Slu¢ajevi smanjene gustoc¢e kostiju i osteoporoze zabiljezeni su u pedijatrijskih bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom koji primaju kronic¢no lijecenje filgrastimom.

Prijavijivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu utvrdeni ucinci predoziranja filgrastimom. Prekid primjene filgrastima obi¢no dovodi do 50 %-
tnog smanjenja broja cirkulirajucih neutrofila unutar 1 do 2 dana, uz povratak na normalne razine za 1
do 7 dana.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, faktori stimulacije rasta kolonija, ATK oznaka:
L0O3AA02

Zefylti je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove https://www.ema.europa.eu.

Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira proizvodnju i otpustanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Filgrastim koji sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim) uzrokuje izrazit porast broja neutrofila
u perifernoj krvi unutar 24 sata, uz neznatan porast broja monocita. U nekih bolesnika sa SCN-om
filgrastim mozZe inducirati i neznatan porast broja cirkuliraju¢ih eozinofila i bazofila u odnosu na
pocetne vrijednosti; neki od tih bolesnika mogu imati bazofiliju ili eozinofiliju i prije pocetka lijecenja.
Povisenja broja neutrofila ovisna su o dozi u rasponu preporucenih doza. Neutrofili nastali kao
odgovor na filgrastim imaju normalnu ili pobolj$anu funkciju kako je pokazano ispitivanjima
kemotaktic¢ke i fagocitne funkcije. Po zavrSetku primjene filgrastima, broj cirkulirajucih neutrofila se
smanji za 50 % unutar 1 do 2 dana, a na normalne razine se vrati unutar 1 do 7 dana.
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Primjena filgrastima u bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju dovodi do znac¢ajnog
smanjenja incidencije i tezine te skracenja trajanja neutropenije i febrilne neutropenije. Lijecenje
filgrastimom znacajno skracuje trajanje febrilne neutropenije, primjene antibiotika i hospitalizacije
nakon indukcijske kemoterapije zbog akutne mijeloi¢ne leukemije ili nakon mijeloablativne terapije
prije transplantacije kosStane srzi. Incidencija vrucice i dokumentiranih infekcija nije se smanjila niti u
jednom od tih slucajeva. U bolesnika koji su primali mijeloablativnu terapije prije transplantacije
kostane srZi nije se skratilo vrijeme trajanja vrucice.

Primjenom filgrastima, bilo samog ili nakon kemoterapije, mobiliziraju se hematopoetske
progenitorske stanice u perifernu krv. Ovi autologni PBPC-ovi mogu se izdvojiti i dati infuzijom
nakon visokodozne citotoksi¢ne kemoterapije, bilo umjesto transplantacije kostane srzi, bilo zajedno s
njom. Infuzijom PBPC-ova ubrzava se hematopoetski oporavak, skracuje se trajanje rizika od
hemoragijskih komplikacija i smanjuje potreba za transfuzijama trombocita.

U primatelja alogenih PBPC-ova mobiliziranih filgrastimom znac¢ajno brze nastupa hematoloski
oporavak, ¢ime se, u usporedbi s alogenom transplantacijom koStane srzi, znacajno skracuje vrijeme
do oporavka trombocita bez primijenjene potpore.

Jedno retrospektivno europsko ispitivanje koja je procjenjivalo primjenu G-CSF nakon alogene
transplantacije koStane srzi u bolesnika koji boluju od akutne leukemije ukazalo je na povecan rizik od
GvHD-a, smrtnosti povezane s lijeCenjem (engl. treatment related mortality, TRM) i smrtnosti kad se
primjenjivao G-SCF. U drugom retrospektivnom medunarodnom ispitivanju u bolesnika s akutnom 1
kroni¢nom mijeloicnom leukemijom nije primije¢en ucinak na rizik od razvoja GvHD-a, TRM-a te
smrtnosti opéenito. Metaanaliza ispitivanja alogenih transplantacija, ukljucujuci rezultate devet
prospektivnih randomiziranih ispitivanja, osam retrospektivnih ispitivanja te jednog ispitivanja
usporednih skupina (engl. case-controlled study) nije otkrila u€inak na rizik od razvoja akutnog
GvHD-a, kroni¢nog GvHD~-a ili rane smrtnosti povezane s lijeCenjem.

Tablica 3: Relativni rizik (95 % CI) za GvHD i TRM nakon lijeenja G-CSF-om nakon
transplantacije koStane srzi

Relativni rizik (95 % CI) za GvHD i TRM nakon terapije G-CSF-om nakon transplantacijekoStane
SrZi
Publikacija Razdoblje N Stupanj Kronicni TRM

ispitivanja akutnog GvHD

GvHD-a II-1V

Metaanaliza 1986 — 20017 | 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87;1,33) | (0,82;1,26) | (0,38;1,31)
Europsko retrospektivno 1992 —2002°| 1789 1,33 1,29 1,73
ispitivanje (2004) (1,08; 1,64) | (1,02;1,61) | (1,30; 2,32)
Medunarodno retrospektivno 1995 —2000°| 2110 1,11 1,10 1,26
ispitivanje (2006) (0,86; 1,42) | (0,86; 1,39) | (0,95; 1,67)

*Analiza ukljucuje ispitivanja koje se odnose na transplantaciju kostane srzi tijekom tog razdoblja;
neka ispitivanja koristila su GM-CSF (faktor rasta granulocitnih-makrofagnih kolonija)
®Analiza uklju¢uje bolesnike koji su u tom razdoblju podvrgnuti transplantaciji kostane srzi

Primjena filgrastima za mobilizaciju PBPC-ova kod zdravih darivatelja prije alogene transplantacije
PBPC-ova

U zdravih darivatelja, doza od 10 ug/kg na dan koja se primjenjuje supkutano u razdoblju od 4 do 5
uzastopnih dana omogucuje prikupljanje > 4 x 10® CD34" stanica/kg tjelesne teZine primatelja u
vecine darivatelja nakon dvije leukafereze.

Primjena filgrastima u bolesnika, djece ili odraslih sa SCN-om (teSkom kongenitalnom, cikli¢kom i

idiopatskom neutropenijom) inducira odrzivi porast apsolutnog broja neutrofila u perifernoj krvi i
smanjuje incidenciju infekcija te s njima povezanih dogadaja.
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Primjenom filgrastima u bolesnika s HIV infekcijom odrzava se normalan broj neutrofila, ¢ime se
omogucava predvideno doziranje antivirotika i/ili mijelosupresivnih lijekova. Nema dokaza da se u
bolesnika s HIV-infekcijom, koji primaju filgrastim, pojacava replikacija HIV-a.

Kao i drugi hematopoetski faktori rasta, G-CSF je pokazao in vitro stimuliraju¢a svojstva na ljudske
endotelne stanice.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Pokazalo se da klirens filgrastima slijedi farmakokinetiku prvog reda i nakon supkutane i nakon
intravenske primjene. Poluvijek eliminacije filgrastima iz seruma iznosi priblizno 3,5 sata, uz stopu
klirensa od priblizno 0,6 ml/min/kg. Nema dokaza da kontinuirana infuzija filgrastima tijekom
razdoblja do 28 dana u bolesnika koji su se oporavljali od autologne transplantacije koStane srzi
dovodi do nakupljanja lijeka, a poluvijek eliminacije bio je usporediv. Postoji pozitivna linearna
korelacija izmedu doze i koncentracije filgrastima u serumu, bez obzira primjenjuje li se intravenski ili
supkutano. Nakon supkutane primjene preporuc¢enih doza, koncentracije u serumu odrzavale su se
iznad 10 ng/ml tijekom 8 do 16 sati. Volumen distribucije u krvi iznosi oko 150 ml/kg.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Filgrastim je ispitivan u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza koja su trajala do godinu dana i
koja su pokazala promjene koje se mogu pripisati o¢ekivanim farmakoloskim djelovanjima,
ukljucujuéi povecanje broja leukocita, mijeloi¢nu hiperplaziju koStane srzi, ekstramedularnu
granulopoezu i povecanje slezene. Navedene promjene su se povukle nakon prekida lijecenja.

Ispitivani su ucinci filgrastima na prenatalni razvoj u Stakora i kuni¢a. Intravenska (80 pg/kg/dan)
primjena filgrastima u kuniéa tijekom razdoblja organogeneze bila je toksi¢na za majku, a zabiljeZzen
je i povecan broj spontanih pobacaja, gubitaka nakon implantacije te smanjenje srednje vrijednosti
veli¢ine legla i tezine fetusa.

Na temelju prijavljenih podataka za drugi lijek koji sadrzi filgrastim sli¢an referentnom lijeku, uoceni
su usporedivi nalazi uz pove¢ane malformacije fetusa pri dozi od 100 pg/kg/dan, toksi¢noj dozi za
majku koja je odgovarala sistemskoj izlozenosti od oko 50 — 90 puta izlozenosti zabiljeZzene u
bolesnika lije¢enih s klinickom dozom od 5 pg/kg/dan. U ovom ispitivanju doza od 10 pg/kg/dan bila
je razina pri kojoj nisu opazeni Stetni uc¢inci za embrio-fetalnu toksi¢nost, $to odgovara sistemskoj
izlozenosti od oko 3 — 5 puta izloZenosti zabiljezene u bolesnika lijeCenih s klinickim dozama.

U skotnih Stakorica nije uocena toksi¢nost za majku ili fetalna toksi¢nost pri dozama do

575 ng/kg/dan. Potomstvo Stakora kojima je primjenjivan filgrastim u perinatalnoj fazi i tijekom
razdoblja laktacije pokazuje kaSnjenje u vanjskoj diferencijaciji i retardaciju rasta (> 20 pg/kg/dan) te
nesto nizu stopu prezivljenja (100 pg/kg/dan).

Nije primijecen u¢inak filgrastima na plodnost muzjaka ili zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Natrijev acetat
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80 (E433)
Voda za injekcije
Dusik
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6.2 Inkompatibilnosti
Zefylti se ne smije razrjedivati 9 mg/ml (0,9 %) otopinom natrijeva klorida za injekciju.

Razrijedeni filgrastim mozZe se adsorbirati na staklene i plasti¢ne materijale ako se ne razrijedi u
otopini glukoze od 50 mg/ml (5 %) (vidjeti dio 6.6).

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni tijekom 24 sata
pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika i u normalnim
okolnostima ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je
razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Unutar roka valjanosti i u svrhu kuéne primjene, bolesnik moze izvaditi lijek iz hladnjaka i cuvati ga
na sobnoj temperaturi (ne iznad 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 72 sata. Nakon isteka tog
razdoblja, lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga treba zbrinuti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka od stakla tipa I s trajno pri¢vrs¢enom iglom od nehrdajuceg celika na vrhu i
otisnutim mjernim oznakama od 0,1 ml do 1 ml (glavne mjerne oznake na 0,1 ml, a manje mjerne
oznake na 0,025 ml sve do 1 ml).

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 0,5 ml otopine.

Zefylti je dostupan u jedini¢nim pakiranjima koja sadrze 1 napunjenu Strcaljku i 5 napunjenih Strcaljki
s ili bez sigurnosne zastite za iglu.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene potrebno je vizualno pregledati otopinu. Smije se primijeniti samo bistra otopina bez
vidljivih Cestica.

Zefylti ne sadrzi konzervans. S obzirom na moguci rizik mikrobioloske kontaminacije, Zefylti
napunjene $trcaljke namijenjene su iskljuc¢ivo za jednokratnu uporabu.

Razrjedivanje prije primjene (prema izboru)

Ukoliko je potrebno, Zefylti se moze razrijediti u 5 %-tnoj otopini glukoze.

Nikada se ne preporucuje razrjedivanje do konac¢ne koncentracije manje od 0,2 MU/ml (2 pg/ml).
Za bolesnike koji primaju filgrastim razrijeden do koncentracija nizih od 1,5 MU/ml (15 pg/ml),

potrebno je dodati ljudski serumski albumin (HSA) do konac¢ne koncentracije od 2 mg/ml.
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Primjer: U kona¢nom volumenu injekcije od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU
(300 pg) treba dati s dodatkom 0,2 ml 20 %-tne (200 mg/ml) otopine ljudskog serumskog albumina
Ph.Eur.

Kada se razrijedi u 5 %-tnoj otopini glukoze, Zefylti je kompatibilan sa staklom i polipropilenom.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnom zastitom za iglu

Sigurnosna zastita za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijeéila ozljeda ubodom igle. To
ne utjece na normalno funkcioniranje $trcaljke. Potiskujte klip polako i ravnomjerno do kraja, sve dok
se ne primijeni cijela doza. Nakon injiciranja izvadite Strcaljku iz koze bolesnika zadrzavajucéi pritisak
na klipu. Sigurnosna zastita za iglu ¢e prekriti iglu nakon $to otpustite pritisak na klip.

Uporaba napunjene $trcaljke bez sigurnosne zastite za iglu

Napunjenu Strcaljku bez sigurnosne zastite za iglu treba primijeniti pod nadzorom zdravstvenog
radnika.

Odlaganje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004
EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 12. veljace 2025

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Kandi Mandal, Sangareddy District,
Telangana, Hyderabad - 502329,
Indija

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

APL Swift Services Malta Ltd. HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,

Birzebbugia, BBG 3000

Malta

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zefylti 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strcaljki
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka od 0,5 ml sadrzi 30 MU filgrastima (0,6 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev acetat, polisorbat 80 (E433), sorbitol (E420), dusik i voda za injekcije. Vidjeti uputu o lijeku
za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju/infuziju

1 napunjena $trcaljka sa sigurnosnom zastitom za iglu.
5 napunjenih Strcaljka sa sigurnosnom zastitom za iglu.
1 napunjena Strcaljka bez sigurnosne zastite za iglu.

5 napunjenih Strcaljka bez sigurnosne zastite za iglu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zefylti 30 MU/0,5 ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA SA SIGURNOSNOM ZASTITOM ZA IGLU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zefylti 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim
s.c. ili i.v. primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zefylti 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj strcaljki
filgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka od 0,5 ml sadrzi 48 MU filgrastima (0,96 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev acetat, polisorbat 80 (E433), sorbitol (E420), dusik i voda za injekcije. Vidjeti uputu o lijeku
za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju/infuziju

1 napunjena $trcaljka sa sigurnosnom zastitom za iglu.

5 napunjenih Strcaljka sa sigurnosnom zastitom za iglu.
1 napunjena Strcaljka bez sigurnosne zastite za iglu.

5 napunjenih Strcaljka bez sigurnosnom zastitom za iglu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Za supkutanu ili intravensku primjenu.
Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom. Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zefylti 48 MU/0,5 ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA SA SIGURNOSNOM ZASTITOM ZA IGLU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zefylti 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju
filgrastim
s.c. ili i.v. primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zefylti 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj Strcaljki
Zefylti 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj Strcaljki
filgrastim

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Zefylti i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Zefylti
Kako primjenjivati Zefylti

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Zefylti

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A L=

1. Sto je Zefylti i za $to se Koristi

Zefylti je faktor rasta bijelih krvnih stanica (faktor stimulacije rasta kolonije granulocita) i pripada
skupini lijekova zvanih citokini. Faktori rasta su proteini koji se prirodno stvaraju u tijelu, ali se mogu
proizvesti i primjenom biotehnologije za primjenu kao lijek. Zefylti djeluje poticanjem kostane srzi na
stvaranje veceg broja bijelih krvnih stanica.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze se javiti iz nekoliko razloga i ¢ini Vase
tijelo manje sposobnim za borbu protiv infekcije. Zefylti poti¢e koStanu srz da brze proizvodi nove
bijele stanice.

Zefylti se moze koristiti:

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon lije¢enja kemoterapijom, kako bi se pomoglo
sprijeciti infekcije;

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon presadivanja kostane srzi, kako bi se pomoglo
sprijeciti infekcije;

- prije visokih doza kemoterapije, kako bi se potaknulo koStanu srz da proizvodi vise mati¢nih
stanica koje se mogu prikupiti i vratiti Vama nakon lijecenja. Stanice se mogu prikupiti od Vas
ili od darivatelja. Mati¢ne stanice potom se vracaju u kostanu srz i proizvode krvne stanice;

- za povecanje broja bijelih krvnih stanica ako patite od teske kroni¢ne neutropenije, kako bi se
pomoglo u borbi protiv infekcija;

- u bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom, Sto ¢e pomo¢i smanjiti rizik od infekcija.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Zefylti

Nemojte primjenjivati Zefylti
- ako ste alergi¢ni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Zefylti.

Recite svom lije¢niku prije pocetka lijeCenja ako imate:
- anemiju srpastih stanica, jer ovaj lijek moze uzrokovati krizu srpastih stanica.
- osteoporozu (bolest kostiju).

Odmabh se obratite svom lijecniku tijekom lijecenja lijekom Zefylti ako:

- imate iznenadne znakove alergije, poput osipa, svrbeza ili koprivnjace na kozi, oticanja lica,
usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak zraka, piskanje ili poteSkoce u disanju jer to
mogu biti znakovi teSke alergijske reakcije (preosjetljivost).

- opazite podbuhlost lica ili oteCenost gleznjeva, krv u mokraci ili smede obojenu mokracu ili
primijetite da mokrite manje nego uobi¢ajeno (glomerulonefritis).

- osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha (abdomena), bol ispod lijevog rebra ili u vr$ku
lijevog ramena (to mogu biti simptomi uvecane slezene (splenomegalija) ili moguce rupture
slezene).

- uocite neobi¢no krvarenje ili stvaranje modrica (to mogu simptomi smanjenja broja krvnih
plocica (trombocitopenije) sa smanjenom sposobnos$cu zgrusavanja krvi).

U bolesnika oboljelih od raka i zdravih darivatelja rijetko je zabiljeZena upale aorte (velike krvne Zile
koja prenosi krv iz srca u tijelo). Simptomi mogu ukljuéivati vruéicu, bol u trbuhu, malaksalost, bol u
ledima i povisene upalne markere. Ako osjetite ove simptome, obavijestite svog lijecnika.

Gubitak odgovora na filgrastim

Ako primijetite gubitak odgovora ili nemoguénost odrzavanja odgovora na lijecenje filgrastimom, Vas
¢e lijecnik istraziti razloge zasto se to dogada, ukljucujuci i moguénost nastanka protutijela koja
neutraliziraju aktivnost filgrastima.

Lije¢nik ¢e Vas mozda htjeti pazljivo pratiti, pogledajte dio 4. upute o lijeku.

Ako ste bolesnik s teSkom kroni¢nom neutropenijom, mozete biti u riziku od razvoja raka krvi
(leukemije, mijelodisplasticnog sindroma (MDS)). Morate razgovarati sa svojim lije¢nikom o rizicima
od razvoja raka krvi i pretragama koje trebate obaviti. Ako razvijete ili ste podloZni razvoju raka krvi,
ne smijete primjenjivati Zefylti osim ako Vas tako nije uputio lijecnik.

Ako ste darivatelj mati¢nih stanica, morate biti u dobi izmedu 16 i 60 godina.

Budite posebno oprezni s drugim lijekovima koji stimuliraju bijele krvne stanice

Zefylti je jedan iz skupine lijekova koji poticu stvaranje bijelih krvnih stanica. Vas lije¢nik treba
uvijek zabiljeziti to¢an naziv lijeka koji koristite.

Drugi lijekovi i Zefylti

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoca i dojenje

Zefylti nije ispitivan u trudnica ili dojilja.
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Zefylti se ne preporucuje tijekom trudnoce.

Vazno je da obavijestite lijecnika:

. ako ste trudni ili dojite;
o mislite da biste mogli biti trudni; ili
o planirate imati dijete.

Ako ostanete trudni tijekom lijeCenja lijekom Zefylti, obavijestite svog lijecnika.
Osim ako Vas lijecnik ne savjetuje drugacije, morate prestati dojiti ako uzimate Zefylti.
Upravljanje vozilima i strojevima

Zetylti moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ovaj lijek moze
uzrokovati omaglicu. Preporucuje se da prije upravljanja vozilima i rada sa strojevima pricekate kako
biste vidjeli kako se osjecate nakon uzimanja ovog lijeka.

Zefylti sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj Strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Zetylti sadrzi polisorbat 80 (E433)

Ovaj lijek sadrzi 0,02 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj strcaljki. Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

Zetylti sadrZi sorbitol (E420)

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola (E420) u jednom mililitru (ml).

Sorbitol (E420) je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno nepodnosenje
fruktoze, rijetki genetski poremecaj, Vi (ili Vase dijete) ne smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s

nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne mogu razgraditi fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, $to moze
uzrokovati ozbiljne nuspojave.

Morate re¢i svom lije¢niku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moze konzumirati slatku hranu ili pi¢e zbog pojave
mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

3. Kako primjenjivati Zefylti

Uvijek primjenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako se Zefylti primjenjuje i koliko lijeka Zefylti moram uzeti?

Zefylti se obi¢no daje svakodnevno kao injekcija u tkivo neposredno ispod koZe (poznata kao
potkoZna ili supkutana injekcija). Moze se takoder davati svakodnevno kao polagana injekcija u venu
(poznata kao intravenska infuzija). Uobicajena doza varira ovisno o Vasoj bolesti i tjelesnoj tezini.Vas
lije¢nik ¢e Vam reci koliko lijeka Zefylti trebate uzeti.

Bolesnici odredeni za presadivanje kostane srzi nakon kemoterapije:

Obicno ¢ete primiti svoju prvu dozu lijeka Zefylti barem 24 sata nakon kemoterapije 1 barem 24 sata
nakon primitka presatka koStane srzi.
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Vi, ili osobe koje se brinu 0 Vama, moZete nauciti kako davati potkoZzne (supkutane) injekcije tako da
mozete nastaviti lijeCenje kod kuce. Medutim, ne smijete to pokusati prije nego $to Vas zdravstveni
radnik o tome temeljito poduci.

Koliko dugo moram uzimati Zefylti?

Zefylti ¢ete morati uzimati sve dok Vam se broj bijelih krvnih stanica (leukocita) ne vrati u normalu.
Provodit ¢e se redovite krvne pretrage kako bi se pratio broj leukocita u Vasem tijelu. Lije¢nik ¢e Vam
re¢i koliko dugo trebate uzimati Zefylti.

Primjena u djece

Zefylti se primjenjuje za lijecenje djece koja primaju kemoterapiju ili koja boluju od teskog oblika
smanjenog broja bijelih krvnih stanica (neutropenije). Doziranje u djece koja primaju kemoterapiju
isto je kao 1 u odraslih.

Ako primijenite viSe lijeka Zefylti nego Sto ste trebali

Ne povecéavajte dozu koju Vam je propisao lije¢nik. Ako mislite da ste ubrizgali vi§e nego S$to ste
trebali, obratite se svom lijecniku $to je prije moguce.

Ako ste zaboravili primijeniti Zefylti

Ako ste propustili injekciju ili ste ubrizgali premalu koli¢inu lijeka, obratite se lijecniku §to je prije
moguce. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite svog lije¢nika tijekom lijecenja:

- ako dobijete alergijsku reakciju ukljucujuci slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje, oticanje
lica (anafilaksija), koZni osip, osip sa svrbezom (koprivnjaca), oticanje lica, usana, usta, jezika
ili grla (angioedem) i nedostatak zraka (dispneja).

- ako pocnete kasljati, dobijete vrucicu ili po¢nete otezano disati (dispneja) jer to mogu biti
znakovi akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS).

- ako se u Vas razvije oStecenje bubrega (glomerulonefritis). Oste¢enje bubrega primijeceno je u
bolesnika koji su primili filgrastim. Odmabh se javite svom lije¢niku ako opazite podbuhlost lica
ili oteenost gleZnjeva, krv u mokraci ili smede obojenu mokracu ili ako primijetite da mokrite
manje nego inace.

- ako imate bilo koju od sljede¢ih nuspojava ili njihovu kombinaciju:
o oticanje ili podbuhlost koji mogu biti povezani s rjedim mokrenjem, otezano disanje,

oticanje trbuha i osjeéaj punoce te op¢i osjecaj umora.

Ovi simptomi se obi¢no brzo razvijaju, a mogu biti simptomi stanja koje se naziva ,,sindrom
povecane propusnosti kapilara“ koji uzrokuje izlaZzenje krvi iz malih krvnih Zila unutar tijela i
zahtijeva hitnu lije¢ni¢ku pomo¢.

- ako imate kombinaciju bilo kojih od sljede¢ih simptoma:
o vrucicu ili drhtanje, odnosno osjecaj velike hladnoée, ubrzane otkucaje srca, smetenost ili

dezorijentiranost, nedostatak zraka, jaku bol ili neugodu te ljepljivu ili znojnu kozu.

To mogu biti simptomi stanja poznatog kao ,,sepsa® (ili ,,otrovanje krvi*), teSke infekcije s
upalnim odgovorom cijelog tijela koja moze biti opasna po zivot i zahtijeva hitno medicinsko
lijecenje.

- ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha (abdomena), bol na lijevoj strani ispod rebara ili
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bol pri vrhu ramena, jer mozete imati problem sa slezenom (uvecéanje slezene (splenomegalija)
ili puknuée (ruptura) slezene).

ako se lijecite zbog teske kroni¢ne neutropenije i imate krv u mokrac¢i (hematurija). LijeCnik ¢e
Vam mozda redovito testirati mokracu ako primijetite tu nuspojavu ili ako su Vam u mokraci
nadeni proteini (proteinurija).

Cesta nuspojava primjene filgrastima je bol u misi¢ima ili kostima (misiéno-kostana bol), koja se
moze olak§ati uzimanjem standardnih lijekova za ublazavanje boli (analgetika). U bolesnika koji se
podvrgavaju presadivanju mati¢nih stanica ili koStane srzi moze se javiti bolest presatka protiv
primatelja (engl. graft versus host disease, GvHD) — to je reakcija stanica darivatelja na bolesnika koji
prima presadak, ¢iji znakovi i simptomi ukljucuju osip na dlanovima ili tabanima te vrijed i rane u
ustima, crijevima, jetri, kozi ili na o¢ima, plu¢ima, vagini i zglobovima.

U zdravih darivatelja mati¢nih stanica moZze se uociti porast broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza) i
smanjenje broja trombocita (krvnih plocica). Pad broja trombocita smanjuje sposobnost zgruSavanja
krvi (trombocitopenija). To ¢e nadzirati Vas lijeCnik.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

pad broja trombocita, §to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi (trombocitopenija)
nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija)

glavobolja

proljev

povracanje

mucnina

neuobicajeni gubitak ili prorjedivanje kose (alopecija)

umor

bolovi i oticanje sluznice probavnog trakta od usta do anusa (upala sluznice)
vruéica (pireksija)

Ceste nuspojave (mogu se javiti do 1 na 10 osoba):

upala pluca (bronhitis)

infekcija gornjeg dijela diSnog sustava
infekcija mokraénog sustava

smanjeni apetit

poteskoce sa spavanjem (nesanica)
omaglica

smanjen osjecaj osjeta, osobito na kozi (hipoestezija)
trnci ili utrnulost Saka ili stopala (parestezija)
nizak krvni tlak (hipotenzija)

visok krvni tlak (hipertenzija)

kasalj, iskasljavanje krvi (hemoptiza)
bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)
krvarenje iz nosa (epistaksa)

zatvor

bol u ustima

povecanje jetre (hepatomegalija)

osip

crvenilo koZe (eritem)

bol kod mokrenja (dizurija)

bol u prsnom kosu

bol

opca slabost (astenija)
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opce loSe osjecanje (malaksalost)

oticanje Saka i stopala (periferni edem)
porast vrijednosti odredenih enzima u krvi
promjene rezultata krvnih pretraga
reakcija na transfuziju

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti do 1 na 100 osoba):

porast broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

odbacivanje presatka koStane srzi (bolest presatka protiv primatelja)

visoke razine mokraéne kiseline u krvi, §to moze uzrokovati giht (hiperuricemija) (povisena
razina mokracne kiseline u krvi)

ostecenje jetre uzrokovano zacepljenjem malih vena unutar jetre (venookluzivna bolest)
pluca ne funkcioniraju kako bi trebala, $to dovodi do nedostatka zraka (zatajenje disanja)
oticanje i/ili nakupljanje tekuc¢ine u plu¢ima (pluéni edem)

upala pluca (intersticijska bolest pluca)

abnormalni nalazi rendgenskog snimanja pluca (infiltracija pluca)

krvarenje iz pluca (plu¢no krvarenje)

smanjen unos (apsorpcija) kisika kroz pluca (hipoksija)

osip s kvrzicama na kozi (makulopapularni osip)

bolest koja uzrokuje smanjenje gustoce kostiju, zbog ¢ega su kosti slabije, krhkije i sklonije
lomu (osteoporoza)

. reakcija na mjestu injekcije

Rijetke nuspojave (mogu se javiti do 1 na 1000 osoba):

jaka bol u kostima, prsnom kosu, crijevima ili zglobovima (anemija srpastih stanica s krizom)
iznenadna, po Zivot opasna alergijska reakcija (anafilakti¢ka reakcija)

bol i oticanje zglobova, sli¢no gihtu (pseudogiht)

promjene u na¢inu na koji tijelo regulira tekuéine unutar tijela, Sto moze dovesti do oteenosti
(poremecaji volumena tekuéine)

upala krvnih zila u koZi (kozni vaskulitis)

uzdignute, bolne, tamnoplave promjene na kozi na udovima te ponekad na licu i vratu, pracene
vruc¢icom (Sweetov sindrom)

pogorsanje reumatoidnog artritisa

neuobicajene promjene u mokraci

smanjena gustoca kostiju

upala aorte (velika krvna zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), pogledajte dio 2.

stvaranje krvnih stanica izvan kostane srzi (ekstramedularna hematopoeza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zefylti

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
Strcaljki iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Napunjenu $trcaljku drzati u vanjskom
pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Unutar roka valjanosti i u svrhu kuéne primjene, bolesnik moze izvaditi lijek iz hladnjaka i cuvati ga
na sobnoj temperaturi (ne iznad 25 °C) tijekom jednokratnog razdoblja do 72 sata. Nakon isteka tog
razdoblja, lijek se ne smije vratiti u hladnjak nego ga treba zbrinuti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je zamucen ili da sadrzi vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zefylti sadri

. Zetylti 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju: jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 milijuna
jedinica (MU), 300 ug filgrastima u 0,5 ml (Sto odgovara 0,6 mg/ml).

. Zetylti 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju/infuziju: jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 milijuna
jedinica (MU), 480 ng filgrastima u 0,5 ml (Sto odgovara 0,96 mg/ml).

. Drugi sastojci su natrijev acetat, sorbitol (E420), polisorbat 80 (E433), dusik i voda za injekcije.
Pogledajte dio 2. ,,Zefylti sadrzi sorbitol (E420), polisorbat 80 (E433) i natrij”.

Kako Zefylti izgleda i sadrzaj pakiranja

Zefylti je bistra, bezbojna ili blago zuckasta otopina za injekciju/infuziju u napunjenoj staklenoj
Strcaljki s iglom za ubrizgavanje (od nehrdajuceg Celika) te zaStitom za iglu ili bez sigurnosne zastite
za iglu.

Zefylti je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 i 5 napunjenih $trcaljki (s ili bez sigurnosne zastite za
iglu). Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Vault 14 Level 2,

Valletta Waterfront, Floriana,

FRN 1914, Malta

Proizvodaé

APL Swift Services Malta Ltd.
HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Lietuva

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Belgié/Belgique/Belgien
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540
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Buarapus

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Ten. : +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Ceska republika

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Danmark

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
TIf.: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Deutschland
PUREN Pharma GmbH Co. KG
Tel: +49 895589090

Eesti

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

EA\LGoa

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
TnA: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Espaiia
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: +34 91 630 86 45

France
ARROW GENERIQUES
Tél: +33 47272 60 72

Hrvatska

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Ireland

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

island

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Simi: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Italia
Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.
Tel: +39 02 9639 2601

Luxembourg/Luxemburg
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Magyarorszag

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel.: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Malta

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Tel: +31 35 542 99 33

Norge

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
TIf: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Osterreich

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223112000

Portugal
Generis Farmacutica S. A
Tel: +351 21 4967120

Romania

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Slovenija

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Slovenska republika

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Suomi/Finland

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Puh/Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com
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Kvnpog Sverige

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
TnA: +00356 99991443 Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com Jfarrugia@aurobindo.com

Latvija

CuraTeQ Biologics (Malta) Limited
Tel: +00356 99991443
Jfarrugia@aurobindo.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije zalijekove:
https://www.ema.europa.eu.

Upute kako sami sebi ubrizgati lijek

Ovaj dio sadrzi informacije o tome kako sami sebi mozete ubrizgati lijek Zefylti. VaZno je da ne
pokusavate sami sebi ubrizgavati lijek osim ako Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu tome
posebno obuéili. Zefylti se isporucuje sa sigurnosnom zastitom za iglu i lije¢nik ili medicinska sestra
¢e Vam pokazati kako se time koristiti. Ako niste sigurni u vezi primjene injekcije ili imate bilo
kakvih pitanja, upitajte svog lijecnika ili medicinsku sestru za pomoc.

1. Operite ruke.
Izvadite $trcaljku iz pakiranja i uklonite zastitnu kapicu s igle za ubrizgavanje. Strcaljke imaju
mjerne oznake kako bi se omogucila djelomicna primjena, ako je to potrebno. Svaka mjerna
oznaka odgovara volumenu od 0,025 ml. Ako je potrebna djelomi¢na uporaba $trcaljke, uklonite
nepotrebnu koli¢inu otopine prije ubrizgavanja.

3. Provjerite rok valjanosti na naljepnici napunjene $trcaljke (,,EXP*). Nemojte je upotrijebiti ako
je datum premasio posljednji dan u navedenom mjesecu.
4. Provjerite izgled lijeka Zefylti. Mora biti bistra i bezbojna teku¢ina. Ako je otopina promijenila

boju, zamucena je ili sadrzi vidljive Cestice, ne smijete je upotrijebiti.

5. Ocistite kozu na mjestu ubrizgavanja pomocu alkoholne maramice.
6. Uhvatite kozu palcem i kaziprstom kako biste stvorili nabor na kozi.
7. Uvedite iglu u kozni nabor brzim i ¢vrstim pokretom.
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8. Drzeci kozu stisnutom, polako i ravnomjerno potiskujte klip sve dok ne primijenite cijelu dozu i
klip viSe nije moguce pritisnuti. Ne otpustajte pritisak na klip.

9. Nakon ubrizgavanja tekuc¢ine, uklonite Strcaljku s koZze drze¢i pritisak na klip 1 zatim pustite
kozu.

10.  Otpustite pritisak na klip. Sigurnosna zastita za iglu brzo ¢e se pomaknuti da pokrije iglu.

11.  Bacite neiskoriSteni lijek ili otpadni materijal. Svaku $trcaljku koristite samo za jednu injekciju.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Prije uporabe potrebno je vizualno pregledati otopinu. Smiju se koristiti samo bistre otopine bez
vidljivih ¢estica. Prije uporabe pregledajte $trcaljku i koristite ju samo ako je cjelovita i ako nema
pukotina, nikakvih znakova lomova, ako je §titnik igle netaknut i pravilno pric¢vrscen, a igla nije
izlozena/savijena.

Slu¢ajna izloZenost temperaturama zamrzavanja ne utje¢e negativno na stabilnost lijeka Zefylti.
Zefylti $trcaljke su samo za jednokratnu uporabu.

Razrjedivanje prije primjene (prema izboru)

Ukoliko je potrebno, Zefylti se moze razrijediti u otopini glukoze od 50 mg/ml (5 %). Zefylti se ne
smije razrjedivati otopinom natrijeva klorida.

Nikada se ne preporucuje razrjedivanje do konacne koncentracije < 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Za bolesnike koji primaju filgrastim razrijeden do koncentracija < 1,5 MU/ml (15 pg/ml), potrebno je
dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml.

Primjer: U kona¢nom volumenu od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300 pg) treba
dati s dodatkom 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20 %) Ph. Eur.

Kada se razrijedi u otopini glukoze od 50 mg/ml (5 %), filgrastim je kompatibilan sa staklom i
polipropilenom.

Nakon razrjedivanja: Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u
primjeni tijekom 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora
odmabh primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije uporabe odgovornost su
korisnika i u normalnim okolnostima ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C,
osim ako je razrjedivanje provedeno pod kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

Uporaba napunjene Strcaljke s UltraSafe pasivnom zastitom za iglu

Napunjena Strcaljka ima pri¢vrséenu UltraSafe zastitu za iglu radi zastite od ozljede ubodom
igle. Kada rukujete napunjenom Strcaljkom, drzite ruke iza igle.

1. Izvrsite ubrizgavanje pomocu gore opisane tehnike.

2. Pritisnite klip dok drZite hvatiste za prste sve dok niste primijenili cijelu dozu. Pasivna zastita
za iglu NECE se aktivirati ako nije primijenjena CIJELA doza.
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3. Uklonite $trcaljku s koze, zatim otpustite klip i pustite iglu da se pomice prema gore dok cijela
igla ne bude zasticena i ne sjedne na mjesto.

Odlaganje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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