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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Grastofil 30 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni siringa preriempita contiene 30 milioni di unita (MU)/300 microgrammi di filgrastim in
0,5 mL (0,6 mg/mL) di soluzione iniettabile o per infusione.

Filgrastim (fattore ricombinante umano metioninico stimolante le colonie granulocitarie) € prodotto
in Escherichia coli (BL21) con tecnologia del DNA ricombinante.

Eccipiente con effetti noti %f

Ogni mL di soluzione contiene 50 mg di sorbitolo (E420). /\/

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. {

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile/per infusione. @0

Soluzione limpida e incolore. ~0

4. INFORMAZIONI CLINICHE Q\
4.1 Indicazioni terapeutiche

Grastofil é indicato per la riduzione dell gdella neutropenia e dell'incidenza di neutropenia
febbrile in pazienti trattati con chemi citotossica standard per patologie maligne (con I’
eccezione della leucemia mieloide crogica e delle sindromi mielodisplastiche) e per la riduzione
della durata della neutropenia in pazienti sottoposti a terapia mieloablativa seguita da trapianto di
midollo osseo e considerati ad.a chio di neutropenia grave prolungata.

La sicurezza e I'efficacia di@tofil sono simili negli adulti e nei bambini trattati con chemioterapia

citotossica. .

Grastofil & indicatp p&lj\mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue periferico (PBPC).

Nei pazienti, bafobihi o adulti, con grave neutropenia congenita, ciclica o idiopatica, conta assoluta
di neutrofili (ANC) di < 0,5 X 10%1 e anamnesi di infezioni gravi o ricorrenti, la somministrazione a

lungo ter d’Grastofil & indicata per incrementare la conta di neutrofili e ridurre I'incidenza e la
durata eventi correlati alle infezioni.

Grastofil é indicato per il trattamento della neutropenia persistente (ANC inferiore o uguale a
1,0 x 10%1) in pazienti con infezione avanzata da HIV, per ridurre il rischio di infezioni batteriche
quando altre opzioni per la gestione della neutropenia siano inadeguate.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia con Grastofil deve essere effettuata unicamente in collaborazione con un centro
oncologico con esperienza nel trattamento con il fattore stimolante le colonie granulocitarie (G-CSF)
e in campo ematologico, e che disponga delle attrezzature diagnostiche necessarie. Le procedure di
mobilizzazione e aferesi devono essere effettuate in collaborazione con un centro di oncologia-
ematologia con esperienza adeguata nel campo e presso il quale possa essere correttamente effettuato



il monitoraggio delle cellule progenitrici emopoietiche.

Chemioterapia citotossica standard

Posologia

La dose raccomandata di Grastofil € 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die). La prima dose di
Grastofil deve essere somministrata almeno 24 ore dopo la chemioterapia citotossica. Negli studi
clinici randomizzati & stata utilizzata una dose sottocutanea di 230 microgrammi/m?die

(4-8,4 microgrammi/kg/die).

La somministrazione giornaliera di Grastofil deve proseguire fino a quando l’attesﬂir dei
neutrofili non sia stato superato e la conta dei neutrofili non sia tornata ad un "\%OM male. Dopo
chemioterapia standard per tumori solidi, linfomi e leucemie linfoidi, si preve a durata del
trattamento necessaria per soddisfare tali criteri ammonti a un massimo di 1 mi. Dopo terapia di
induzione e consolidamento nella leucemia mieloide acuta, la durata del tgdttanfento puo essere
considerevolmente piu lunga (fino a 38 giorni) in funzione del tipo, dell e dello schema di
chemioterapia citotossica utilizzato. {\

Nei pazienti sottoposti a chemioterapia citotossica si osserva tipi te un aumento transitorio
della conta dei neutrofili 1 - 2 giorni dopo I’inizio della terapi rastofil. Tuttavia, per ottenere
una risposta terapeutica prolungata, il trattamento con Grast@on deve essere interrotto fino a
quando I’atteso nadir dei neutrofili non sia stato superato % ta dei neutrofili non sia tornata ad
un livello normale. L’interruzione prematura della terapia Grastofil prima del raggiungimento
dell’atteso nadir dei neutrofili non é raccomandata.= 0

*

N

Modo di somministrazione Q
Grastofil pud essere somministrato tramite%iion sottocutanea quotidiana o come infusione

endovenosa quotidiana diluito in soluzione«di glucosio al 5% e somministrato in 30 minuti (vedere
paragrafo 6.6). La via sottocutanea e pre@a ella maggior parte dei casi. Vi € qualche evidenza
emersauno studio di somministraziongsi e singola che la somministrazione endovenosa puo
abbreviare la durata dell'effetto. La rYQa’wza clinica di questo dato in caso di somministrazione
multipla non e chiara. La scelta %via di somministrazione deve dipendere dalle condizioni

cliniche individuali. \

Pazienti sottoposti a terapia ablativa sequita da trapianto di midollo osseo

Posologia ’\
*

La dose iniziale vactemandata di Grastofil & 1,0 MU/kg/die (10 microgrammi/kg/die). La prima dose
di Grastofil deve @ ere somministrata almeno 24 ore dopo la chemioterapia citotossica e almeno 24
ore dopo I'inigzione/infusione di midollo osseo.

Una vo%rato il nadir dei neutrofili, la dose giornaliera di Grastofil deve essere aumentata
gradualmente in base alla risposta dei neutrofili come riportato di seguito:

Conta assoluta dei neutrofili (ANC) Aggiustamento posologico di Grastofil

ANC > 1,0 x 10%/L per 3 giorni consecutivi Ridurre a 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die)
Quindi, se I’ANC rimane > 1,0 x 10°/L per Sospendere il trattamento con Grastofil

altri 3 giorni consecutivi

Se I’ ANC scende a valori < 1,0 x 10%L durante il trattamento, la dose di Grastofil deve essere
ripristinata in modo scalare in base alle indicazioni precedenti

ANC = conta assoluta dei neutrofili (absolute neutrophil count)

Modo di somministrazione




Grastofil pud essere somministrato tramite iniezione/infusione endovenosa di 30 minuti o 24 ore
oppure tramite iniezione/infusione sottocutanea continua di 24 ore. Grastofil deve essere diluito in
20 mL di soluzione di glucosio al 5% (vedere paragrafo 6.6).

Per la mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue periferico (PBPC) in pazienti sottoposti a
terapia mielosoppressiva o mieloablativa sequita da trapianto di PBPC autologhe

Posologia

La dose raccomandata di Grastofil per la mobilizzazione delle PBPC, quando usato da solo, é di 1,0
MU/kg/die (10 microgrammi/kg/die) per 5-7 giorni consecutivi. Per la programmazione delle
leucaferesi: sono spesso sufficienti una o due leucaferesi nei giorni 5 e 6. In altri ¢ SSONO essere
necessarie ulteriori leucaferesi. La somministrazione di Grastofil deve prosegui% 1I’ultima

leucaferesi. @

La dose raccomandata di Grastofil per la mobilizzazione delle PBPC dop Wioterapia
mielosoppressiva € di 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die) dal primo%m dopo il
completamento della chemioterapia fino a quando ’atteso nadir dei n li non sia stato superato e

la conta dei neutrofili non sia tornata a un livello normale. La leuc | deve essere effettuata nel
periodo in cui I’ANC aumenta da < 0,5 x 10%L a > 5,0 x 10%/L, zienti non sottoposti a
chemioterapia estensiva, un’unica leucaferesi € spesso sufficie altri casi sono raccomandate

ulteriori leucaferesi.

Modo di somministrazione @

Grastofil per la mobilizzazione delle PBPC quand@da solo
Grastofil pud essere somministrato tramite infusj@ ttocutanea continua di 24 ore o iniezione

sottocutanea. Per I’ iniezione/infusioni, Grastofi e essere diluito in 20 mL di soluzione di
glucosio al 5% (vedere paragrafo 6.6).

Grastofil per la mobilizzazione delle PB ?po chemioterapia mielosoppressiva
Grastofil deve essere somministrato t niezione sottocutanea.

Per la mobilizzazione delle PBP%donatori sani prima del trapianto di PBPC allogeniche

AN

C nei donatori sani, Grastofil deve essere somministrato a dosi di
mmi/kg/die) per 4 - 5 giorni consecutivi. La leucaferesi deve iniziare il

1,0 MU/kg/die (10 mi
giorno 5 e proseguird, senecessario, fino al giorno 6, in modo da ottenere 4 x 10° cellule CD34%/kg
evente.

di peso corpore&
Modo di somgfiinistrazione
\ 4

Grasto@essere somministrato tramite iniezione sottocutanea.

Posologia

Per la mobilizzazione’d e

Pazienti con neutropenia cronica grave (NCG)

Posologia

Neutropenia congenita: la dose iniziale raccomandata é di 1,2 MU/kg/die (12 microgrammi/kg/die)
in dose singola o suddivisa in piu dosi.

Neutropenia idiopatica o ciclica:la dose iniziale raccomandata é di 0,5 MU/kg/die (5
microgrammi/kg/die) in dose singola o suddivisa in piu dosi.

Modifica della dose: Grastofil deve essere somministrato giornalmente tramite iniezione



sottocutanea fino a quando la conta dei neutrofili non abbia raggiunto e possa essere mantenuta a
valori superiori a 1,5 x 10%L. Quando sia stata ottenuta la risposta, deve essere determinata la dose
minima efficace per mantenere tale livello. Per mantenere una conta dei neutrofili idonea e
necessaria una somministrazione giornaliera a lungo termine. Dopo una o due settimane di terapia, la
dose iniziale puo essere raddoppiata o dimezzata a seconda della risposta del paziente.
Successivamente, la dose puo essere adattata individualmente ogni 1 - 2 settimane per mantenere una
conta dei neutrofili media compresa tra 1,5 x 10%L e 10 x 10%L. Nei pazienti con infezioni gravi puo
essere preso in considerazione uno schema piu rapido di incremento progressivo della dose. Negli
studi clinici, il 97% dei pazienti responsivi ha ottenuto una risposta completa a dosi < 2,4 MU/kg/die
(24 microgrammi/kg/die). La sicurezza a lungo termine per la somministrazione di Grastofil a dosi
superiori a 2,4 MU/kg/die (24 microgrammi/kg/die) in pazienti con NCG non ¢ stata stabilita.

Modo di somministrazione s@

Neutropenia congenita, idiopatica o ciclica: Grastofil deve essere somminis %mite iniezione
sottocutanea. /\/

L 4
Pazienti con infezione da HIV \

| {

Recupero della neutropenia

La dose iniziale raccomandata di Grastofil ¢ 0,1 MU/kg/die %rogrammo/kg/die) con aumenti
graduali fino a un massimo di 0,4 MU/kg/die (4 microgra /die) fino al raggiungimento e al
mantenimento di una conta dei neutrofili normale (ANC mx 10%/L). Negli studi clinici, > 90%
dei pazienti ha risposto a queste dosi, ottenendo il reeugero della neutropenia in un periodo mediano

di 2 giorni. 0\
In un piccolo numero di pazienti (<10%), sono &ichieste dosi fino a 1,0 MU/kg/die (10
microgrammi/kg/die) per ottenere il recupe$la utropenia.

Mantenimento di una conta dei neutrofi
Quando sia stato ottenuto il recupero eutropenia deve essere determinata la dose minima
efficace per mantenere una conta dei‘heutrofili normale. Si raccomanda una modifica della dose
iniziale con somministrazione a gigrni alterni di 30 MU/die (300 microgrammi/die). Possono essere

ale

necessarie ulteriori modifich se, a seconda dell'ANC del paziente, al fine di mantenere la
conta dei neutrofili a valori > 10%L. Negli studi clinici sono state necessarie dosi di 30 MU/die
(300 microgrammi/die) per giorni alla settimana per mantenere I’ANC > 2,0 x 10%/L, con una

frequenza di somminigr@ne mediana di 3 giorni alla settimana. Puo essere necessaria una
somministrazione a 1@ rmine per mantenere I’ANC > 2,0 x 10%/L.
L 4

Modo di sommi ione

Reversione d utropenia 0 mantenimento di una conta dei neutrofili normale: Grastofil deve
ato tramite iniezione sottocutanea.

essere s%
Popolazion® particolari

Pazienti anziani

Negli studi clinici con filgrastim é stato incluso un piccolo numero di pazienti anziani, ma in questo
gruppo non sono stati condotti studi particolari; non possono quindi essere formulate
raccomandazioni posologiche specifiche.

Pazienti con compromissione renale/epatica

Gli studi condotti con filgrastim nei pazienti con grave compromissione renale o epatica dimostrano
che il suo profilo farmacocinetico e farmacodinamico ¢ simile a quello osservato nei soggetti sani. In
questi casi non & necessaria alcuna modifica della dose.



Uso pediatrico nella NCS e patologie maligne

Il sessantacinque per cento dei pazienti studiati nel programma di sperimentazioni sulla NCS aveva
meno di 18 anni di eta. L’efficacia del trattamento ¢ stata evidente in questa fascia di eta,
comprendente soprattutto pazienti con neutropenia congenita. Non sono state osservate differenze
nei profili di sicurezza dei pazienti pediatrici trattati a causa di NCS.

| dati provenienti da studi clinici condotti su pazienti pediatrici indicano che la sicurezza e I'efficacia
di filgrastim sono simili sia negli adulti che nei bambini e negli adolescenti trattati con chemioterapia
citotossica.

La dose nei pazienti pediatrici ¢ la stessa di quella per gli adulti trattati con chemioterapia citotossica

mielosoppressiva.
S
(%

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elenc aragrafo 6.1.
L 4
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego {\

Tracciabilita &

Per migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nor@ numero di lotto del prodotto
somministrato devono essere chiaramente registrati. @

Avvertenze speciali e precauzioni per tutte le indicaz@
*

N

Ipersensibilita

Reazioni di ipersensibilita, comprese le reazionl'%ilattiche, sono state segnalate in pazienti trattati
con filgrastim in occasione del trattamento ipiziale 0’'di trattamenti successivi. Interrompere
definitivamente il trattamento con filgrastiﬂ@pazienti con ipersensibilita clinicamente
significativa. Non somministrare fiIgras@i pazienti con precedenti di ipersensibilita a filgrastim o

a pegfilgrastim. Q

Reazioni avverse polmonari

In seguito alla somministrazi -CSF sono state descritte reazioni avverse polmonari, in
particolare pneumopatia int Qq5&1Ie. | pazienti con anamnesi recente di infiltrati polmonari o
polmonite possono essere rmente a rischio. La comparsa di segni polmonari come tosse,
febbre e dispnea in asgo e a segni radiologici di infiltrati polmonari e deterioramento della
funzionalita polmona *pQ ono essere segni preliminari della sindrome da distress respiratorio acuto
(acute respiratory, distregs syndrome, ARDS). La somministrazione di filgrastim deve essere
interrotta e deve&@ avviato un trattamento adeguato.

Glomerulone@

Nei pazie icevevano filgrastim e pegfilgrastim sono stati segnalati casi di glomerulonefrite. In
genere, venti glomerulonefritici si sono risolti dopo la riduzione della dose o la sospensione di
filgrastim é¥pegfilgrastim. Si raccomanda il monitoraggio tramite analisi delle urine.

Sindrome da aumentata permeabilita capillare

Dopo somministrazione del fattore stimolante le colonie granulocitarie é stata riscontrata sindrome
da aumentata permeabilita capillare (CLS), che pud essere pericolosa per la vita in caso di
trattamento ritardato, caratterizzata da ipotensione, ipoalbuminemia, edema e emoconcentrazione. |
pazienti che sviluppano i sintomi della sindrome da aumentata permeabilita capillare devono essere
strettamente monitorati e ricevere il trattamento sintomatico standard, che pud comprendere la
necessita di terapia intensiva (vedere paragrafo 4.8).

Splenomegalia e rottura di milza
In seguito alla somministrazione di filgrastim, nei pazienti e nei donatori sani sono stati segnalati



casi di splenomegalia generalmente asintomatica e casi di rottura di milza. Alcuni casi di rottura di
milza hanno avuto esito letale. Pertanto, il volume della milza deve essere controllato con attenzione
(ad es. mediante esame clinico, ecografia). La diagnosi di rottura di milza deve essere presa in
considerazione nei donatori e/o nei pazienti che presentano dolore al quadrante addominale superiore
sinistro o all’apice della spalla. E stato osservato che le riduzioni della dose di filgrastim hanno
rallentato o arrestato la progressione della splenomegalia nei pazienti con severa neutropenia cronica,
e nel 3% dei pazienti & stata necessaria una splenectomia.

Proliferazione di cellule maligne
Il fattore stimolante le colonie granulocitiche pud favorire la proliferazione di cellule mieloidi
in vitro, ed effetti simili possono essere osservati su alcune cellule non mieloidi in vitro.

Sindrome mielodisplastica o leucemia mieloide acuta O

La sicurezza e ’efficacia della somministrazione di filgrastim in pazienti con g e
mielodisplastica o leucemia mielogena cronica non sono state stabilite. L u grastim non €
indicato in tali situazioni. Particolare attenzione deve essere posta nella di differenziale tra
trasformazione blastica nella leucemia mieloide cronica e leucemia mjeloigeacuta.

Leucemia mieloide acuta {

A causa dei dati limitati di sicurezza ed efficacia nei pazienti c @ secondaria, filgrastim deve
essere somministrato con cautela. La sicurezza e 1’efficacia de%nministrazione di filgrastim in
pazienti di eta < 55 anni con LMA primaria e citogenetica fayorgvole [t(8; 21), t(15; 17) e inv(16)]

non sono state stabilite. @

Trombocitopenia -~

Nei pazienti trattati con filgrastim & stata segnalata@bcitopenia. La conta piastrinica deve essere
controllata frequentemente, in particolare nelle pgpi ettimane di terapia con filgrastim. Prendere in
considerazione I’interruzione temporanea o unaQione della dose di filgrastim nei pazienti con
severa neutropenia cronica che manifestan(@nbo itopenia (conta piastrinica < 100 x 10%/1).

Leucocitosi

In meno del 5% dei pazienti oncologigi ti con filgrastim a dosi superiori a 0,3 MU/kg/die (3
microgrammi/kg/die) & stata osservatauna conta leucocitaria pari o superiore a 100 x 10%/L. Non
sono stati segnalati effetti indesidetati direttamente attribuibili a tale grado di leucocitosi. Tuttavia, in
considerazione dei potenzialiaisGii @ssociati a una leucocitosi grave, la conta leucocitaria deve
essere determinata durante | xia con filgrastim a intervalli regolari. 1l trattamento con filgrastim
deve essere interrotto immedi ente se la conta leucocitaria supera 50 x 10%L dopo il nadir atteso.
Quando ¢ somministratt@a mobilizzazione delle PBPC, il trattamento deve essere interrotto o la

dose deve essere rido’& conta leucocitaria supera 70 x 10°/L.
L 4

Immunogenicitaty, N\,

Come con tutteteine terapeutiche esiste un rischio di immunogenicita. La percentuale di
ifanticorpi nei confronti di filgrastim é generalmente bassa. Come previsto con tutti i

medicinal ici si osserva la formazione di anticorpi leganti, che tuttavia al momento non sono

fati d un‘attivita neutralizzante.

Aortite

E stata segnalata aortite in seguito a somministrazione di G-CSF in soggetti sani e in pazienti
oncologici. Tra i sintomi vi sono febbre, dolore addominale, malessere, dolore dorsale e aumento dei
marcatori dell’infiammazione (per es., proteina C-reattiva e conta dei leucociti). Nella maggior parte
dei casi, I’aortite ¢ stata diagnosticata con tomografia computerizzata (TC) e si e generalmente risolta
dopo I’interruzione del G-CSF. Vedere anche il paragrafo 4.8.

Avvertenze speciali e precauzioni associate a comorbilita

Precauzioni speciali nel trait falcemico e nell anemia falciforme
Nei pazienti con trait falcemico o anemia falciforme trattati con filgrastim sono state descritte crisi



falcemiche, in alcuni casi fatali. | medici devono essere cauti nella prescrizione di filgrastim nei
pazienti con trait falcemico o anemia falciforme.

Osteoporosi
Il monitoraggio della densita ossea pu0 essere indicato nei pazienti con sottostante malattia
osteoporotica sottoposti a terapia continua con filgrastim per piu di 6 mesi.

Precauzioni speciali nei pazienti oncologici

Filgrastim non deve essere utilizzato per aumentare la dose della chemioterapia citotossica oltre i
regimi posologici standard.

Rischi associati alla chemioterapia ad alte dosi s%(o
Occorre prestare particolare attenzione nel trattamento dei pazienti con chemi a ad alte dosi
perché un miglioramento della risposta tumorale non é stato dimostrato e p msomministrazione
di medicinali chemioterapici ad alte dosi pud aumentare gli effetti tossici Comprendenti effetti
cardiaci, polmonari, neurologici e dermatologici (fare riferimento allesi zioni prescrittive dei
medicinali chemioterapici specifici utilizzati). {

Effetto della chemioterapia su eritrociti e trombociti

Il trattamento con solo filgrastim non impedisce la comparsa *meocitopenia e anemia dovute
alla chemioterapia mielosoppressiva. A causa della possibili%icevere dosi piu alte di
chemioterapia (ad es. dosi piene secondo lo schema posolggicoprevisto), il paziente pud essere
esposto a un rischio maggiore di trombocitopenia e anemia&31i raccomandano pertanto controlli
regolari della conta piastrinica e dell'ematocrito. O%prestare particolare attenzione durante la

somministrazione, sia in monoterapia sia in assocb& di agenti chemioterapici che notoriamente

inducono trombocitopenia grave. g
E stato dimostrato che I'impiego delle PBPCnobilizzate con filgrastim riduce la gravita e la durata
della trombocitopenia in seguito a chemiot mielosoppressiva o mieloablativa.

Sindrome mielodisplastica e Ieucemia@%de acuta in pazienti con tumore al seno e al polmone
Nell'ambito di studi osservazionali pdsg arketing, la sindrome mielodisplastica (SMD) e la
leucemia mieloide acuta (LMA) seno state associate all'uso di pegfilgrastim, un medicinale

alternativo al G-CSF, in assoei alla chemioterapia e/o alla radioterapia in pazienti affetti da
tumore al seno e al polmone, e stata osservata un‘associazione simile tra filgrastim e
SMD/LMA. Tuttavia, le pazignit con tumore al seno e quelle con tumore ai polmoni devono essere

monitorate per indiviciua@gni e sintomi di SMD/LMA.

Altre precauzionis @

Gli effetti di fil In pazienti con riduzione significativa dei progenitori mieloidi non sono stati
studiati. Filgrast menta la conta dei neutrofili agendo principalmente sui precursori neutrofili.
Pertanto, nei @ifnti con numero ridotto di precursori (come i pazienti sottoposti a radioterapia o
chemioterapi ensive o quelli con infiltrazione tumorale del midollo osseo), la risposta dei
neutrof 0 essere ridotta.

Nei pazienti trattati con dosi elevate di chemioterapia seguita da trapianto sono stati osservati
disturbi vascolari, comprendenti la malattia veno-occlusiva e disturbi del volume idrico.

Nei pazienti trattati con G-CSF dopo trapianto allogenico di midollo osseo sono stati descritti casi di
malattia del trapianto verso 1’ospite (graft versus host disease, GVHD) e decessi (vedere paragrafi 4.8
e 5.1). L’aumento dell’attivita emopoietica del midollo osseo in risposta alla terapia con fattore di
crescita é stato associato ad anomalie transitorie nelle scansioni ossee. Tale circostanza deve essere
tenuta in considerazione nell’interpretazione delle immagini ossee.



Precauzioni speciali nei pazienti sottoposti a mobilizzazione delle PBPC

Mobilizzazione

Non vi sono analisi comparative prospettiche randomizzate riguardo ai due metodi di mobilizzazione
raccomandati (filgrastim da solo o associato a chemioterapia mielosoppressiva) nella stessa
popolazione di pazienti. Il grado di variabilita tra i singoli pazienti e tra le analisi di laboratorio delle
cellule CD34" rende difficile il confronto diretto tra studi differenti. E quindi difficile consigliare un
metodo ottimale. La scelta del metodo di mobilizzazione deve tener conto degli obiettivi generali del
trattamento per ogni singolo paziente.

Esposizione pregressa ad agenti citotossici

Nei pazienti estensivamente pretrattati con terapia mielosoppressiva € possibile ch@
mobilizzazione di PBPC non sia sufficiente a ottenere il numero minimo racco di cellule
(2,0 x 10° cellule CD34*/kg) o che ’accelerazione del recupero piastrinico sia@ marcata.

Alcuni agenti citotossici mostrano una tossicita particolare nei confronti delld gellule progenitrici
emopoietiche e possono contrastarne la mobilizzazione. Agenti quali m , carmustina (BCNU) e
carboplatino, se somministrati per un periodo prolungato prima della N zzazione di cellule
progenitrici, possono ridurre il numero di cellule raccolte. Al contr '&a somministrazione di
melfalan, carboplatino o carmustina (BCNU) in associazione a fi im si & dimostrata efficace
nella mobilizzazione delle cellule progenitrici. Qualora sia pre n trapianto di cellule
progenitrici del sangue periferico, € opportuno programmar bilizzazione delle cellule
staminali nella fase iniziale del trattamento previsto per il e. Occorre prestare particolare
attenzione al numero di cellule progenitrici mobilizzate in talif pazienti prima della somministrazione
della chemioterapia ad alte dosi. Se la raccolta cellutare,¢ inadeguata secondo i criteri di valutazione
precedentemente indicati, devono essere presi in @zione trattamenti alternativi che non

richiedono I’impiego di cellule progenitrici. Q

Nella valutazione quantitativa delle celluleqgrogenitrici ottenute nei pazienti trattati con filgrastim

Valutazione della raccolta di cellule progenitrici
deve essere prestata particolare attenzio

etodo di conta. I risultati dell” analisi delle cellule

CD34" mediante citometria a flusso vasiahe’a seconda della metodologia utilizzata; pertanto, i
consigli basati sui numeri ottenuti in condotti in altri laboratori devono essere interpretati con
cautela.

L'analisi statistica del rappor\il numero di cellule CD34" reinfuse e la velocita di recupero delle
Ite dosi indica una relazione complessa, ma costante.

piastrine dopo chemiotera§

La raccomandazione ogliere un numero minimo di > 2,0 x 10° di cellule CD34*/kg si basa
sulle esperienze pubMhlicate, che indicano che in tal modo il recupero ematologico e adeguato.
Quantita superiowi M sto valore appaiono correlate a un recupero piu rapido, quantita inferiori a un
recupero piu len

Precauzio&li in donatori sani sottoposti a mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue
eriferi

La mobilizzazione delle PBPC non apporta un beneficio clinico diretto ai donatori sani e deve essere
presa in considerazione soltanto con 1’obiettivo di un trapianto di cellule staminali allogeniche.

La mobilizzazione delle PBPC deve essere presa in considerazione esclusivamente nei donatori che
soddisfano gli abituali criteri di eleggibilita, clinici e di laboratorio, alla donazione di cellule staminali, prestando
particolare attenzione ai valori ematologici e alla presenza di malattie infettive.

La sicurezza e I’efficacia di filgrastim non sono state determinate in donatori sani di eta inferiore a
16 anni o superiore a 60 anni.

Nel 35% dei soggetti studiati & stata riscontrata una trombocitopenia transitoria (piastrine < 100 x



10%L) dopo somministrazione di filgrastim e leucaferesi. Tra questi, sono stati descritti due casi con
piastrine < 50 x 10%/L, attribuiti alla procedura di leucaferesi.

Se fosse necessaria piti di una leucaferesi, i donatori con piastrine < 100 x 10%L prima della
leucaferesi devono essere controllati con particolare attenzione; in generale, I'aferesi non deve essere
effettuata se il numero di piastrine & < 75 x 10%/L.

La leucaferesi non deve essere effettuata nei donatori in terapia con anticoagulanti o che presentano
difetti emostatici noti.

I donatori che ricevono G-CSF per la mobilizzazione delle PBPC devono essere controllati fino alla
normalizzazione dei parametri ematologici.

Precauzioni speciali nei riceventi di PBPC allogeniche mobilizzate con filgra &

| dati attuali indicano che le interazioni immunologiche tra le PBPC allogeni ml ricevente
possono essere associate a un aumento del rischio di GVHD acuta e cronigd ingonfronto al trapianto
di midollo osseo.

0\
Precauzioni speciali nei pazienti con NCS {

Filgrastim non deve essere somministrato a pazienti affetti da &@penia congenita grave che
sviluppano leucemia o che presentano evidenza di evoluziong leBeemica.

Emocromo @

Possono verificarsi altre alterazioni del quadro emateldgico, tra cui anemia e incrementi transitori dei
progenitori mieloidi, che richiedono un attento mm@gio dell’emocromo.

Trasformazione in leucemia o sindrome mielodﬁ%}ica

Particolare attenzione deve essere prestata alla diagriosi differenziale tra NCG e altre emopatie quali
anemia aplastica, mielodisplasia e Ieucemié@loide. Prima dell’inizio del trattamento devono
essere effettuati un emocromo completo@conta differenziale e conta piastrinica, nonché una
valutazione della morfologia del mid €0 e un cariotipo.

In un numero esiguo (circa 3%) dispazienti con NCG trattati con filgrastim in studi clinici sono state
osservate sindromi mielodisplas (SMD) o leucemia. Cio e stato osservato solo nei pazienti con
neutropenia congenita. Le S le leucemie sono complicanze naturali della malattia e non sono da
porsi con certezza in relazio trattamento con filgrastim. In circa il 12% dei pazienti con
citogenetica nella normasal Basale sono state successivamente riscontrate anomalie, compresa la
monosomia 7, nel cor I ripetute analisi di routine. Attualmente non & noto se il trattamento a
lungo termine deiJazienti con NCG possa predisporre i pazienti ad anomalie citogenetiche, SMD o
trasformazione Nlca. Si raccomandano analisi morfologiche e citogenetiche del midollo osseo a
intervalli regola%prossimativamente ogni 12 mesi).

speciali

re"escluse le cause di neutropenia transitoria, come le infezioni virali.

L’ematuria‘era comune e in un numero esiguo di pazienti si ¢ verificata proteinuria. L’esame delle
urine deve essere effettuato a intervalli regolari allo scopo di rilevare tali eventi.

La sicurezza e 1’efficacia nei neonati e nei pazienti con neutropenia autoimmune non sono state
stabilite.

Precauzioni speciali nei pazienti con infezione da HIV

Emocromo

La conta assoluta di neutrofili (ANC) deve essere controllata frequentemente, in particolare nelle
prime settimane di terapia con filgrastim. Alcuni pazienti possono rispondere molto rapidamente e
con un considerevole incremento della conta dei neutrofili alla dose iniziale di filgrastim. Si
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raccomanda di determinare quotidianamente I’ ANC nei primi 2-3 giorni di somministrazione di
filgrastim. Successivamente, si raccomanda di determinare I’ANC almeno due volte alla settimana
nelle prime due settimane e, successivamente, una volta alla settimana o a settimane alterne durante
la terapia di mantenimento. In caso di somministrazione intermittente di 30 MU (300
microgrammi)/die di filgrastim si possono verificare ampie fluttuazioni nel tempo dell’ANC. Per
determinare il valore minimo o nadir dell’ANC di un paziente, si raccomanda di prelevare i campioni
di sangue destinati alla determinazione dell’ ANC immediatamente prima della somministrazione
prevista di filgrastim.

Rischi associati ad alte dosi di medicinali mielosoppressivi

Il trattamento con solo filgrastim non impedisce la comparsa di trombocitopenia e anemia dovuta
alla somministrazione di medicinali mielosoppressivi. Poiché, con I’impiego di fil 'm, ¢ possibile
somministrare dosi maggiori 0 un numero maggiore di questi medicinali, il pazigfiteydo andare
incontro a un rischio aumentato di trombocitopenia o anemia. Si raccomanda ysmomitoraggio
regolare dell'emocromo (vedere sopra). %

Infezioni e neoplasie maligne che inducono mielosoppressione . /\/
La neutropenia puo essere dovuta all’infiltrazione midollare dovuta a# oni opportunistiche,
come Mycobacterium avium complex, o a neoplasie maligne, comed finfomi. Nei pazienti con
infezioni o neoplasie maligne note infiltranti il midollo osseo oc rendere in considerazione un
adeguato trattamento della malattia di base in aggiunta alla so jstrazione di filgrastim per il
trattamento della neutropenia. Gli effetti di filgrastim sulla neutf@penia dovuta a infezioni o

neoplasie maligne infiltranti il midollo osseo non sono beya iti.

Tutti i pazienti -

*
Questo medicinale contiene 50 mg di sorbitolo. | nti affetti da intolleranza ereditaria al fruttosio
(IEF) non devono assumere questo medicinale s strettamente necessario.

Al neonati e ai bambini piccoli (di eta infer-i@ai 2 anni) potrebbe non essere ancora stata
diagnosticata I'intolleranza ereditaria al Q) io (HFI). I medicinali (contenenti sorbitolo/fruttosio)
somministrati per via endovenosa po sere pericolosi per la vita e dovrebbero essere
controindicati in questa popolazione,@no che non vi sia un'esigenza clinica schiacciante e non
siano disponibili alternative.

Prima di somministrare ques \edicinale, € necessario raccogliere un'anamnesi dettagliata dei
sintomi dell'HFI in ogni paZignte.

Questo medicinale coE meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per dose, cioe é essenzialmente ‘senza

sodio’. ,\
Il cappuccio del Qg della siringa preriempita contiene gomma naturale secca (un derivato del
lattice), che pd@calsare reazioni allergiche.

45 In ionhi con altri medicinali ed altre forme d’interazione

La sicurezza e I’efficacia di filgrastim somministrato lo stesso giorno della chemioterapia citotossica
mielosoppressiva non sono state stabilite in modo definitivo. Dal momento che le cellule mieloidi in
rapida divisione sono sensibili alla chemioterapia citotossica mielosoppressiva, I’uso di filgrastim
non é raccomandato nel periodo compreso tre le 24 ore precedenti e le 24 ore successive alla
chemioterapia. Dati preliminari ottenuti in un piccolo numero di pazienti trattati congiuntamente con
filgrastim e 5-fluorouracile indicano che la neutropenia pud peggiorare.

Le possibili interazioni con altri fattori di crescita emopoietici e citochine non sono ancora state
analizzate in studi clinici.

Poiché il litio favorisce il rilascio dei neutrofili, & probabile che il litio potenzi I’effetto di filgrastim.
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Sebbene questa interazione non sia stata studiata formalmente, non vi e alcuna evidenza che sia
nociva.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

I dati relativi all’'uso di filgrastim in donne in gravidanza non esistono 0 sono in numero limitato. Gli
studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva. Nel coniglio € stato osservato un
aumento dell’incidenza di perdita degli embrioni a livelli di esposizione molto piu elevati di quelli
clinici e in presenza di tossicita materna (vedere paragrafo 5.3). In letteratura sono descritti casi nei
quali e stato dimostrato il passaggio transplacentare di filgrastim in donne in gravi .

Filgrastim non é raccomandato durante la gravidanza. %’
Allattamento /\/
* W
per i neonati/lattanti non

Non & noto se filgrastim/metaboliti siano escreti nel latte materno. Il r'N
puo essere escluso. Deve essere presa la decisione se interrompere ’ﬁttamento o interrompere la
terapia/astenersi dalla terapia con filgrastim tenendo in consider il beneficio dell’allattamento
per il bambino e il beneficio della terapia per la donna. 0

Fertilita @

Filgrastim non ha avuto effetti sulle prestazioni ripreduttive o sulla fertilita nei ratti maschi e
femmine (vedere paragrafo 5.3). 0\

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli eQJso di macchinari

Filgrastim altera lievemente la capacita di ﬁ&(e veicoli e di usare macchinari. Dopo la
somministrazione di filgrastim puo man@ i capogiro (vedere paragrafo 4.8).

4.8 Effetti indesiderati Q
Riassunto del profilo di sicum@

Le reazioni avverse piu gra@ possono manifestarsi durante il trattamento con filgrastim
comprendono: reaziorle @attica, gravi eventi avversi polmonari (tra cui polmonite interstiziale e
ARDS), sindrome da QQ tata permeabilita capillare, severa splenomegalia/rottura di milza,
trasformazione in siridropne mielodisplastica o leucemia nei pazienti con NCG, GvHD nei pazienti
ogenico di midollo osseo o trapianto di cellule progenitrici delle cellule del

sottoposti a trapiagtod
sangue periferic Q isi falcemica nei pazienti con anemia falciforme.

se segnalate pil comunemente sono piressia, dolore muscoloscheletrico

te dolore osseo, mal di schiena, artralgia, mialgia, dolore alle estremita, dolore

letrico, dolore muscoloscheletrico toracico, dolore cervicale), anemia, vomito e nausea.
Negli studi clinici su pazienti oncologici, il dolore muscoloscheletrico & stato lieve 0 moderato nel
10% dei pazienti e severo nel 3%.

Tabella delle reazioni avverse

| dati riportati nelle tabelle seguenti descrivono le reazioni avverse riportate negli studi clinici e
segnalazioni spontanee. All'interno di ogni gruppo di frequenza gli effetti indesiderati sono riportati
in ordine decrescente di gravita.

12



Classificazione per

Reazioni avverse

sistemi e organi Molto comune Comune Non comune Raro
secondo MedDRA (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, (>1/10.000,
<1/100) <1/1.000)

Infezioni ed Sepsi
infestazioni

Bronchite

Infezione delle

vie respiratorie

superiori O

Infezione delle ud

vie urinarie A
Patologie del Trombocitopenia Splenomegalia® Leucoci §iav Rottura di milza®
sistema

emolinfopoietico

Anemia®

Riduzione

}\\

Anemia
falciforme con
crisi falcemica

dell’emoglobina®
:&wnsibi lita

Disturbi del Reazione
sistema N anafilattica
immunitario @ Ipersensibilita a
farmaci®
’\0 Malattia del
trapianto verso
Q 1’ ospite”
Disturbi del iduzione Riduzione della
metabolismo e @'appetitoa Iperuricemia glicemia
della nutrizione )
Aumento della Aumento Pseudogotta®
Q lattato dell’acido urico | (Condrocalcinosi
deidrogenasi nel | nel sangue da pirofosfato)
\@ sangue
Disturbi del
@ volume idrico
Disturbi . < S Insonnia
psichiatrici P
Patologie del ‘ Cefalea® Capogiro
sistema nervoso N ™
Ipoestesia
@ Parestesia
Patologie™ascolari Ipertensione Malattia veno- Sindrome da
occlusiva’ aumentata
Ipotensione permeabilita
capillare?
Aortite
Patologie Emottisi Sindrome da
respiratorie, distress
toraciche e Dispnea respiratorio
mediastiniche acuto®
Tosse
Insufficienza
Dolore respiratoria®
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Classificazione per

Reazioni avverse

sistemi e organi Molto comune Comune Non comune Raro
secondo MedDRA (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, (>1/10.000,
<1/100) <1/1.000)
orofaringeo®®
Edema
Epistassi polmonare?
Emorragia
polmonare
Pneumopatia O
. A
interstiziale s(v
Infiltrazio @
polmonage®
L 4
Iposﬁ\
Patologie Diarrea®® Dolore orale
gastrointestinali O
Vomito*® Stitichezza® &/
Nausea® ®\ }
Patologie Epatomegalia Aumento
epatobiliari - dell’aspartato
Aum a aminotransferasi
fosfatasi alcalina
nel ﬁe Aumento della
gammaglutamil
0 transferasi
Patologie della cute | Alopecia® ruzione cutanea® | Eruzione Vasculite
e del tessuto maculo- cutanea®
sottocutaneo Q Eritema papulare
Sindrome di
\@ Sweet
@ (dermatosi
febbrile acuta
. 0 neutrofila)
Patologie del N?é Spasmi muscolari Riduzione della
sistema o coloscheletrico® Osteoporosi densita ossea
muscoloscheletricoy ™
e del tessuto b’ Peggioramento
connettivo dell’artrite
reumatoide
Patologie'enali e Disuria Proteinuria Glomerulonefrite
urinarie
Ematuria Anomalia delle
urine
Patologie Affaticamento® Dolore toracico® | Reazione nella
sistemiche e sede di
condizioni relative | Inflammazione Dolore? iniezione
alla sede di della mucosa®
somministrazione Astenia®
Piressia
Malessere®

Edema periferico®

14




Classificazione per Reazioni avverse

sistemi e organi Molto comune Comune Non comune Raro

secondo MedDRA (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, (>1/10.000,
<1/100) <1/1.000)

Traumatismo, Reazione da

avvelenamento e trasfusione®

complicazioni da

procedura

a/edere paragrafo Descrizione delle reazioni avverse selezionate
®Nei pazienti sottoposti a trapianto allogenico di midollo osseo sono stati descritti casi di GvHD e decessi
(vedere paragrafo Descrizione delle reazioni avverse selezionate)
¢Comprende dolore osseo, dorsalgia, artralgia, mialgia, dolore alle estremita, dolore muscolo@etrico, dolore
muscoloscheletrico toracico, cervicalgia
dSono stati osservati casi nell’esperienza post-marketing in pazienti sottoposti a trapiant jdollo 0sseo 0
mobilizzazione delle PBPC
®Eventi avversi con maggiore incidenza nei pazienti trattati con filgrastim in confrongOjal placebo e associati alle
sequele della neoplasia maligna di base o della chemioterapia citotossica W

L 4

N

Ipersensibilita O

Reazioni di ipersensibilita comprese anafilassi, rash, orticaria, s&A’.ﬂedema, dispnea e ipotensione,
che si sono verificate nel trattamento iniziale o successivo, sepo State segnalate in studi clinici e
nell'esperienza post-marketing. Nel complesso, le segnal i sono state pitu comuni dopo
somministrazione endovenosa. In alcuni casi, i sintomi si SORO ripresentati alla ripresa del
trattamento, il che suggerisce una relazione causaleFilgrastim deve essere interrotto definitivamente
nei pazienti che manifestano una grave reazione afle(Q¥

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Reazioni avverse polmonari

Negli studi clinici e nell'esperienza post-magpketing sono state segnalate reazioni avverse polmonari
tra cui la malattia polmonare interstiziale, € polmonare e l'infiltrazione polmonare, in alcuni
casi, con esiti di insufficienza respiratorindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), che
possono essere fatali (vedere paragra 1.

Splenomegalia e rottura di milzm
In seguito alla somministrazi Igrastim sono stati segnalati casi di splenomegalia e rottura di
milza. Alcuni casi di rotturaditiza hanno avuto esito letale (vedere paragrafo 4.4).

Sindrome da aumentata Qermeabilita capillare

Sono stati riscontrati gaSidr sindrome da aumentata permeabilita capillare associati all’'uso del fattore
stimolante le colon'eQahulocitarie. Tali casi si sono verificati generalmente in pazienti affetti da
ﬁmzate, sepsi, che assumevano piu medicinali chemioterapici oppure sottoposti

patologie malig
ad aferesi (vede agrafo 4.4).

Vasculite
E stata ata vasculite cutanea in pazienti trattati con filgrastim. Il meccanismo della vasculite nei
pazienti trattati con filgrastim & sconosciuto. Durante 1’uso a lungo termine, nel 2% dei pazienti con
NCG é stata segnalata vasculite cutanea.

Leucocitosi

Nel 41% dei donatori sani sono state osservate leucocitosi (leucociti > 50 x 10%L) e trombocitopenia
transitoria (piastrine < 100 x 10%/L) dopo trattamento con filgrastim e leucaferesi & stata segnalata nel
35% dei donatori (vedere paragrafo 4.4).

Sindrome di Sweet

Casi di sindrome di Sweet (dermatosi febbrile acuta neutrofila) sono stati riportati in pazienti trattati
con filgrastim.
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Pseudogotta (condrocalcinosi da pirofosfato)
Pseudogotta (condrocalcinosi da pirofosfato) € stata segnalata in pazienti con tumore trattati con
filgrastim.

GvHD
Nei pazienti trattati con G-CSF dopo trapianto allogenico di midollo osseo sono stati descritti casi di
GVHD) e decessi (vedere paragrafo 4.4 e 5.1).

Popolazione pediatrica

| dati provenienti da studi clinici condotti su pazienti pediatrici indicano che la sicurezza e I'efficacia
di filgrastim sono simili sia negli adulti e nei bambini trattati con chemioterapia cit@ica
suggerendo che non vi siano differenze di farmacocinetica di filgrastim correlatgg~rr . L'unica
reazione avversa costantemente segnalata é stata il dolore muscolo-scheletricy& on & diverso
dall'esperienza nella popolazione adulta. /\/

Non ci sono dati sufficienti per valutare ulteriormente 1’uso di ﬁlgrasﬁngetti pediatrici.

Altre popolazioni speciali é

Uso geriatrico

Non sono state osservate differenze di sicurezza o di efficacig tram soggetti di oltre 65 anni di eta
rispetto ai giovani adulti (> 18 anni) sottoposti a chemiotepgpiaCitotossica e I'esperienza clinica non
ha identificato differenze nelle risposte tra pazienti adultimni e giovani. Non ci sono dati
sufficienti per valutare I'uso di filgrastim in soggetti=géxiatrici per altre indicazioni approvate di
Grastofil. .

N

Pazienti pediatrici con NCS Q
Casi di diminuzione della densita ossea e ostgoporosi sono stati segnalati in pazienti pediatrici con
neutropenia cronica grave in trattamento cr@pic® con filgrastim.

Segnalazione delle reazioni avverse 5{’0&

La segnalazione delle reazioni avuerse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del
medicinale & importante, in q% rmette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio
del medicinale. Agli operatopiysanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta
tramite il sistema nazionale nalazione riportato nell’ Allegato V

4.9 Sovradosaggio ’\Q

L 4
Gli effetti di un's@ osaggio di Grastofil non sono stati stabiliti. Con I’interruzione della terapia

con filgrastim s @,v ene generalmente una riduzione del 50% dei neutrofili circolanti entro 1-2
giorni, con rw ai livelli normali in 1-7 giorni.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: immunostimolanti, fattori stimolanti le colonie, codice ATC:
LO3AAQ02

Grastofil & un medicinale biosimilare. Informazioni piu dettagliate sono disponibili sul sito web della
Agenzia europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.
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Effetti farmacodinamici

I1 G-CSF umano & una glicoproteina che regola la produzione e il rilascio di neutrofili funzionali dal
midollo osseo. Grastofil, che contiene r-metHuG-CSF (filgrastim), induce entro 24 ore un aumento
marcato della conta dei neutrofili nel sangue periferico e un incremento meno marcato dei monaociti. In
alcuni pazienti affetti da NCG, filgrastim pud indurre anche un lieve aumento del numero di eosinofili
e basofili circolanti rispetto al basale; alcuni di questi pazienti possono presentare eosinofilia o basofilia
gia prima del trattamento. Alle dosi raccomandate, I'aumento del numero di neutrofili & dose-
dipendente. Come dimostrato nelle analisi condotte, i neutrofili prodotti in risposta a filgrastim
mostrano proprieta chemiotattiche e fagocitiche normali o aumentate. Al termine della terapia con
filgrastim, il numero di neutrofili circolanti diminuisce del 50% entro 1-2 giorni e raggiunge livelli
normali entro 1-7 giorni.

L'uso di filgrastim in pazienti sottoposti a chemioterapia citotossica riduce in &significativa
I'incidenza, la gravita e la durata della neutropenia e della neutropenia febbrij mattamento con
filgrastim riduce in misura significativa la durata della neutropenia febbri o di antibiotici e il
ricovero ospedaliero dopo chemioterapia di induzione per leucemia mje cuta o terapia
mieloablativa seguita da trapianto di midollo osseo. In entrambi i casi N 1denza della febbre e
delle infezioni documentate non é stata ridotta. La durata della febh n e stata ridotta nei pazienti
sottoposti a terapia mieloablativa seguita da trapianto di midollo,0 .

L'uso di filgrastim in monoterapia o dopo chemioterapia mo@a le cellule progenitrici
emopoietiche nel sangue periferico. Tali PBPC autologhe 0 essere prelevate e reinfuse dopo
chemioterapia citotossica ad alte dosi, in alternativa o in m@nta al trapianto di midollo osseo.
L'infusione di PBPC accelera il recupero emopoiethce quindi la durata del rischio di

complicanze emorragiche e la necessita di trasfusnok' iastrine.

I riceventi di PBPC allogeniche mobilizzate conQastim hanno mostrato un recupero ematologico
significativamente piu rapido, con conseguente riduzione significativa del tempo di recupero naturale
delle piastrine, in confronto ai pazienti trattati con trapianto allogenico di midollo osseo.

Uno studio europeo retrospettivo, nel Stato analizzato I’uso di G-CSF dopo trapianto
allogenico di midollo osseo in pazierticoh leucemie acute, ha indicato un aumento del rischio di
GvHD, mortalita correlata al trattamento (treatment related mortality, TRM) e mortalita in seguito
alla somministrazione di G- F@n altro studio retrospettivo internazionale, condotto in pazienti
con leucemie mielogene acute,e%eroniche, non € stato osservato alcun effetto sul rischio di GVHD,
TRM e mortalita. In una m alisi di studi sul trapianto allogenico, comprendente i risultati di
nove studi prospettici Ja Zzati, 8 studi retrospettivi e 1 studio caso-controllo, hon sono stati
osservati effetti sul rischio¥i GvHD acuta, GVHD cronica o mortalita precoce correlata al
trattamento. . << 5

Rischio relativo (IC 95%) di GvHD e TRM
(2 I seguito a trattamento con G-CSF dopo trapianto di midollo osseo
Pubblica@ignés” Periodo di N GVHD acuta di GVHD TRM
studio grado Il - IV cronica

Meta-anahigi 1986 - 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) 2001 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38;
1,31)

Studio retrospettivo 1992 - 1.789 1,33 1,29 1,73

europeo (2004) 2002" (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30;
2,32)

Studio retrospettivo 1995 - 2.110 1,11 1,10 1,26

internazionale (2006) 2000b (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (10697§

4] ’analisi comprende gli studi riguardanti il trapianto di midollo osseo nel periodo in questione; in alcuni studi
e stato utilizzato GM-CSF

bL’analisi comprende i pazienti sottoposti a trapianto di midollo osseo nel periodo in questione
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Uso di filgrastim per la mobilizzazione delle PBPC in donatori sani prima del trapianto di PBPC
allogeniche

In donatori sani, una dose di 10 microgrammi/kg/die somministrata per via sottocutanea per 4-5
giorni consecutivi consente di raccogliere > 4 x 10° cellule CD34%/kg p.c. del ricevente nella maggior
parte dei donatori dopo due leucaferesi.

L'uso di filgrastim in pazienti, bambini o adulti con NCS (neutropenia congenita grave, ciclica e
idiopatica) induce un incremento prolungato della conta assoluta dei neutrofili nel sangue periferico
e una riduzione degli episodi infettivi e degli eventi correlati.

L’uso di filgrastim in pazienti con infezione da HIV mantiene la conta dei neutrofili a livelli normali

e consente cosi di somministrare farmaci antivirali e/o altri mielosoppressivi secon modalita
previste. Non esistono evidenze che la replicazione dell’HIV sia aumentata nei % con
infezione da HIV trattati con filgrastim. @
Analogamente ad altri fattori di crescita ematopoietici, G-CSF ha mostratg’i ro proprieta

stimolanti sulle cellule endoteliali umane.

0\
5.2 Proprieta farmacocinetiche é
Assorbimento &/

Dopo somministrazione sottocutanea delle dosi raccomanpﬁg:oncentrazioni sieriche si sono
mantenute a valori superiori a 10 ng/mL per 8-16 ore.

Distribuzione . 0

Il volume di distribuzione nel sangue ammonta Qa 150 mL/kg.

Eliminazione Q

E stato dimostrato che la clearance di fi im segue una farmacocinetica di primo ordine dopo
somministrazione sia sottocutanea, siagndovenosa. L’emivita sierica di eliminazione di filgrastim
ammonta a circa 3,5 ore € la cleagance é di circa 0,6 mL/min/kg. L’infusione continua di filgrastim
per un periodo massimo di 28,gierni/in pazienti recentemente sottoposti a trapianto di midollo osseo
autologo non ha evidenziato accumulo del medicinale; le emivite di eliminazione sono state
paragonabili. %

Linearita ’\Q

L 4
Esiste una correfs M ineare positiva tra la dose e la concentrazione sierica di filgrastim, sia dopo
somministrazio @ dovenosa, sia dopo somministrazione sottocutanea.

5.3 Dm%@ﬂci di sicurezza
Filgrastim®stato esaminato in studi di tossicita a dosi ripetute della durata massima di 1 anno che

hanno evidenziato variazioni attribuibili agli effetti farmacologici attesi, compresi gli incrementi dei
leucociti, l'iperplasia mieloide del midollo osseo, la granulopoiesi extramidollare e I'ingrossamento
della milza. Tutte le alterazioni sono risultate reversibili dopo l'interruzione del trattamento.

Gli effetti di filgrastim sullo sviluppo prenatale sono stati studiati nel ratto e nel coniglio. La
somministrazione endovenosa di filgrastim (80 pg/kg/die) nei conigli durante I'organogenesi €
risultata tossica per la madre e sono state osservate un incremento degli aborti spontanei e delle
perdite post-impianto e una diminuzione della grandezza media della figliata viva e del peso fetale.

Sulla base dei dati riportati per un altro prodotto a base di filgrastim simile a Grastofil, sono stati
osservati risultati simili con I'aggiunta di un incremento delle malformazioni fetali alla dose di
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100 pg/kg/die, una dose tossica per le madri corrispondente a un’esposizione sistemica pari a circa
50-90 volte le esposizioni osservate nei pazienti trattati con la dose clinica di 5 pg/kg/die. In questo
studio il livello di dose a cui non sono stati osserva ti eventi avversi in termini di tossicita
embriofetale é stato pari a 10 ug/kg/die, corrispondente a un’esposizione sistemica di circa 3-5 volte
le esposizioni osservate nei pazienti trattati con la dose clinica.

Nelle ratte gravidenon é stata osservata tossicita materna o fetale a dosi fino a 575 pg/kg/die. Nella
prole delle ratte che avevano ricevuto filgrastim durante i periodi perinatale e di allattamento sono
stati osservati ritardi della differenziazione esterna e della crescita (> 20 pg/kg/die) e una percentuale
di sopravvivenza leggermente ridotta (100 pg/kg/die).

Non sono stati osservati effetti di filgrastim sulla fertilita dei ratti maschi o femmine.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE &

6.1 Elenco degli eccipienti /\//\/

Acido acetico glaciale {\

Sodio idrossido
Sorbitolo (E420)

Polisorbato 80 @

Acqua per preparazioni iniettabili. 0
6.2 Incompatibilita @

Dopo la diluizione, filgrastim puo essere assorbito@ro e dai materiali plastici.

Questo medicinale non deve essere miscelato coni medicinali ad eccezione di quelli menzionati
nel paragrafo 6.6. Q

6.3 Periodo di validita O

3 anni Q

e S uso della soluzione per iniezione/infusione diluita ¢ stata
dimostrata per 24ore a 2°C- al punto di vista microbiologico, il medicinale deve essere usato
immediatamente. Se non vi sato immediatamente, ’utilizzatore € responsabile della durata e
delle condizioni di Cogs%one prima dell’uso; il medicinale puo essere conservato per un
massimo di 24 ore a °S\ , ameno che la diluizione non sia stata effettuata in condizioni asettiche
controllate e validat

La stabilita chimica e fisica

6.4 Precauzior@rticolari per la conservazione

Consen@ orifero (2°C - 8°C). Non congelare.

Conservaréda siringa nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Una singola esposizione accidentale a temperatura di congelamento non ha effetti negativi sulla
stabilita di Grastofil. Se I’esposizione ha avuto una durata superiore a 24 ore o se € stato congelato
ripetutamente, Grastofil non deve essere usato.

Entro il periodo di validita e per I’'impiego ambulatoriale, il paziente puo rimuovere Grastofil dal
frigorifero e conservarlo a temperatura ambiente (non al di sopra di 25°C) per una sola volta e fino a
15 giorni. Al termine di questo periodo, Grastofil non deve essere pit messo in frigorifero e deve

essere smaltito in conformita alla normativa locale vigente.

Per le condizioni di conservazione del medicinale diluito, vedere paragrafo 6.3.
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6.5 Natura e contenuto del contenitore

Siringa preriempita in vetro tipo | con all’estremita un ago fisso in acciaio inossidabile e stampata sul
corpo una scala graduata con 40 tacche da 0,1 mL a 1 mL. Il cappuccio dell’ago della siringa
preriempita contiene gomma naturale secca (latex, vedere paragrafo 4.4). Ogni siringa preriempita
contiene 0,5 mL di soluzione.

Confezioni: scatole contenenti 1 o 5 siringhe preriempite.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione s@

Se necessario, Grastofil puo essere diluito in glucosio al 5% di soluzione inigttabile/per infusione. In
ogni caso non é raccomandata la diluizione a una concentrazione finale inferippe a 0,2 MU (2 ug) per

mL. .

La soluzione di Grastofil deve essere ispezionata visivamente pri ’uso. Devono essere
utilizzate solo soluzione limpide e prive di particelle. Non agiteg{,

Nei pazienti trattati con filgrastim diluito a concentrazioni ir@;i a 1,5 MU (15 pg) per mL deve
essere aggiunta albumina sierica umana (HSA) a una con% one finale di 2 mg/mL.

Esempio: per un volume iniettabile finale di 20 mLs=lesdpsi totali di filgrastim inferiori a 30 MU (300
pg) devono essere addizionate con 0,2 mL di squc'\ albumina umana 200 mg/mL (20%).

Grastofil non contiene conservanti. ConsideranoQT[')ossibile rischio di contaminazione microbica,
le siringhe pre-riempite di Grastofil sono s@nte 0NOUSO.
a

Diluito con glucosio al 5%, Grastofil e ibile con il vetro e con diversi materiali plastici come
PVC, poliolefina (un copolimero di r@ ilene e polietilene) e polipropilene.

Smaltimento

Il medicinale non utilizzato |ut| derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in
conformita alla normativa | V|gente

7. TITOLARE D@TORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Accord Healthcd
World Trade Ce MoII de Barcelona, s/n,

Edifici Est GaW

08039 Bal 4

Spagn

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/13/877/001

EU/1/13/877/002

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 18 ottobre 2013
Data del rinnovo piu recente: 4 ottobre 2018
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10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Grastofil 48 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni siringa preriempita contiene 48 milioni di unita (MU)/480 microgrammi di filgrastim in
0,5 mL (0,960 mg/mL) di soluzione iniettabile o per infusione.

Filgrastim (fattore ricombinante umano metioninico stimolante le colonie granulocitarie) e
prodotto in Escherichia coli (BL21) con tecnologia del DNA ricombinante. O

Eccipiente con effetti noti &

Ogni mL di soluzione contiene 50 mg di sorbitolo (E420). /\//\/

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. {\

3. FORMA FARMACEUTICA &/

Soluzione per iniezione/infusione @0

Soluzione limpida e incolore. Q\

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche O

Grastofil é indicato per la riduziong della durata della neutropenia e dell'incidenza di neutropenia
febbrile in pazienti trattati co c%oterapia citotossica standard per patologie maligne (con I’
eccezione della leucemia mi \e cronica e delle sindromi mielodisplastiche) e per la riduzione
della durata della neutrope azienti sottoposti a terapia mieloablativa seguita da trapianto di
midollo osseo e consige alto rischio di neutropenia grave prolungata.

La sicurezza e I‘eﬁic@i Grastofil sono simili negli adulti e nei bambini trattati con chemioterapia
citotossica.

Grastofil é in per la mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue periferico (PBPC).
Nei pa@mbini 0 adulti, con grave neutropenia congenita, ciclica o idiopatica, conta assoluta
di neutrofili*(ANC) di < 0,5 x 10%1 e anamnesi di infezioni gravi o ricorrenti, la somministrazione a
lungo termine di Grastofil & indicata per incrementare la conta di neutrofili e ridurre I'incidenza e la
durata degli eventi correlati alle infezioni.

Grastofil é indicato per il trattamento della neutropenia persistente (ANC inferiore o0 uguale a

1,0 x 10%1) in pazienti con infezione avanzata da HIV, per ridurre il rischio di infezioni batteriche
guando altre opzioni per la gestione della neutropenia siano inadeguate.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia con Grastofil deve essere effettuata unicamente in collaborazione con un centro
oncologico con esperienza nel trattamento con il fattore stimolante le colonie granulocitarie (G-CSF)
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e in campo ematologico, e che disponga delle attrezzature diagnostiche necessarie. Le procedure di
mobilizzazione e aferesi devono essere effettuate in collaborazione con un centro di oncologia-
ematologia con esperienza adeguata nel campo e presso il quale possa essere correttamente effettuato
il monitoraggio delle cellule progenitrici emopoietiche.

Chemioterapia citotossica standard

Posologia

La dose raccomandata di Grastofil € 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die). La prima dose di
Grastofil deve essere somministrata almeno 24 ore dopo la chemioterapia citotossica. Negli studi
clinici randomizzati ¢ stata utilizzata una dose sottocutanea di 230 microgrammi/m@

(4-8,4 microgrammi/kg/die). &

La somministrazione giornaliera di Grastofil deve proseguire fino a quando ’@) nadir dei
neutrofili non sia stato superato e la conta dei neutrofili non sia tornata ad,én\livello normale. Dopo
chemioterapia standard per tumori solidi, linfomi e leucemie linfoidi, si }Vde che la durata del
trattamento necessaria per soddisfare tali criteri ammonti a un massi 4 giorni. Dopo terapia di
induzione e consolidamento nella leucemia mieloide acuta, la durata,del, trattamento puo essere
considerevolmente piu lunga (fino a 38 giorni) in funzione del ti \@: la dose e dello schema di
chemioterapia citotossica utilizzato. S{,

Nei pazienti sottoposti a chemioterapia citotossica si 0sse Q&mente un aumento transitorio
della conta dei neutrofili 1 - 2 giorni dopo I’inizio della te% con Grastofil. Tuttavia, per ottenere
una risposta terapeutica prolungata, il trattamento cen ‘Grastofil non deve essere interrotto fino a
quando I’atteso nadir dei neutrofili non sia stato sw ée la conta dei neutrofili non sia tornata ad
un livello normale. L’interruzione prematura del Xpia con Grastofil prima del raggiungimento
dell’atteso nadir dei neutrofili non ¢ raccomanda

Modo di somministrazione Q

Grastofil puo essere somministrato tr Qliezione sottocutanea quotidiana o come infusione
endovenosa quotidiana diluito in solUzione di glucosio al 5% e somministrato in 30 minuti (vedere
paragrafo 6.6). La via sottocutanea,é preferita nella maggior parte dei casi. Vi € qualche evidenza
emersa uno studio di somminigtraZighe in dose singola che la somministrazione endovenosa puo
abbreviare la durata deII'effen\a rilevanza clinica di questo dato in caso di somministrazione
multipla non é chiara. La s ella via di somministrazione deve dipendere dalle condizioni
cliniche individuali. .

NS

Pazienti sottoposti a terapia mieloablativa sequita da trapianto di midollo osseo

Posologia b

La dos}e%géccomandata di Grastofil & 1,0 MU/kg/die (10 microgrammi/kg/die). La prima dose

di Grast@fiftdeVe essere somministrata almeno 24 ore dopo la chemioterapia citotossica e almeno 24
ore dopo I'imiezione/infusione di midollo osseo.

Una volta superato il nadir dei neutrofili, la dose giornaliera di Grastofil deve essere aumentata
gradualmente in base alla risposta dei neutrofili come riportato di seguito:

Conta assoluta dei neutrofili (ANC) Aggiustamento posologico di Grastofil

ANC > 1,0 x 10%/L per 3 giorni consecutivi Ridurre a 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die)
Quindi, se I’ANC rimane > 1,0 x 10°/L per Sospendere il trattamento con Grastofil

altri 3 giorni consecutivi

Se I’ ANC scende a valori < 1,0 x 10%L durante il trattamento, la dose di Grastofil deve essere
ripristinata in modo scalare in base alle indicazioni precedenti

ANC = conta assoluta dei neutrofili (absolute neutrophil count)
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Modo di somministrazione

Grastofil pud essere somministrato tramite 1’iniezione/infusione endovenosa di 30 minuti o0 24 ore
oppure tramite 1’iniezione/infusione sottocutanea continua di 24 ore. Grastofil deve essere diluito in
20 mL di soluzione di glucosio al 5% (vedere paragrafo 6.6).

Per la mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue periferico (PBPC) in pazienti sottoposti a
terapia mielosoppressiva 0 mieloablativa sequita da trapianto di PBPC autologhe

Posologia

La dose raccomandata di Grastofil per la mobilizzazione delle PBPC, quando u&?solo, edi1,0
MU/kg/die (10 microgrammi/kg/die) per 5-7 giorni consecutivi. Per la progra fOne delle
leucaferesi: sono spesso sufficienti una o due leucaferesi nei giorni 5 e 6. In msi p0oSsono essere
necessarie ulteriori leucaferesi. La somministrazione di Grastofil deve proseguite fino all’ultima
leucaferesi. .

La dose raccomandata di Grastofil per la mobilizzazione delle PBP, %on chemioterapia
mielosoppressiva ¢ di 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die) 0 giorno dopo il
completamento della chemioterapia fino a quando 1’atteso nad%ﬂeutrofili non sia stato superato e
la conta dei neutrofili non sia tornata a un livello normale. L%aferesi deve essere effettuata nel
periodo in cui I’ANC aumenta da < 0,5 x 10%L a > 5,0 x ﬁ ei pazienti non sottoposti a
chemioterapia estensiva, un’unica leucaferesi € spesso su nte. In altri casi sono raccomandate

ulteriori leucaferesi. ~0
*

Modo di somministrazione
Grastofil per la mobilizzazione delle PBPC ndozlsato da solo

$
' 18zione/infusione sottocutanea continua di 24 ore o
Grastofil deve essere diluito in 20 mL di soluzione di

Grastofil pud essere somministrato tram
iniezione sottocutanea. Per le infusioni
glucosio al 5% (vedere paragrafo 6.6

Grastofil per la mobilizzazio@PBPC dopo chemioterapia mielosoppressiva

Grastofil deve essere somm ato tramite iniezione sottocutanea.

Mobilizzazione deIIeEﬁ.E‘ in donatori sani prima del trapianto di PBPC allogeniche

*
Posologia N

Per la mobili@ ne delle PBPC nei donatori sani, Grastofil deve essere somministrato a dosi di
1,0 MU/k@tdie10 microgrammi/kg/die) per 4 - 5 giorni consecutivi. La leucaferesi deve iniziare il
giorno oSeguire, se necessario, fino al giorno 6, in modo da ottenere 4 x 10° cellule CD34"/kg
di peso corporeo del ricevente.

Modo di somministrazione

Grastofil deve essere somministrato tramite iniezione sottocutanea.

Pazienti con neutropenia cronica grave (NCG)

Posologia

Neutropenia congenita:la dose iniziale raccomandata é di 1,2 MU/kg/die (12 microgrammi/kg/die) in
dose singola o suddivisa in piu dosi. Neutropenia idiopatica o ciclica:la dose iniziale raccomandata &
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di 0,5 MU/kg/die (5 microgrammi/kg/die) in dose singola o suddivisa in pit dosi.

Modifica della dose: Grastofil deve essere somministrato giornalmente tramite iniezione
sottocutanea fino a quando la conta dei neutrofili non abbia raggiunto e possa essere mantenuta a
valori superiori a 1,5 x 10%L. Quando sia stata ottenuta la risposta, deve essere determinata la dose
minima efficace per mantenere tale livello. Per mantenere una conta dei neutrofili idonea e
necessaria una somministrazione giornaliera a lungo termine. Dopo una o due settimane di terapia, la
dose iniziale puo essere raddoppiata o dimezzata a seconda della risposta del paziente.
Successivamente, la dose pu0 essere adattata individualmente ogni 1 - 2 settimane per mantenere una
conta dei neutrofili media compresa tra 1,5 x 10%L e 10 x 10%L. Nei pazienti con infezioni gravi puo
essere preso in considerazione uno schema piu rapido di incremento progressivo della dose. Negli

studi clinici, il 97% dei pazienti responsivi ha ottenuto una risposta completa a dosi 4 MU/kg/die
(24 microgrammi/kg/die). La sicurezza a lungo termine per la somministrazioneydi Geéstofil a dosi
superiori a 2,4 MU/kg/die (24 microgrammi/kg/die) in pazienti con NCG non g stabilita.

Modo di somministrazione /\/
X4
istr

Neutropenia congenita, idiopatica o ciclica: Grastofil deve essere so
sottocutanea.

Pazienti con infezione da HIV s,

Recupero della neutropenia -
La dose iniziale raccomandata di Grastofil € 0,1 M ie (1 microgrammao/kg/die) con aumenti

ato tramite iniezione

Posologia

graduali fino a un massimo di 0,4 MU/kg/die (4 rammi/kg/die) fino al raggiungimento e al
mantenimento di una conta dei neutrofili normaQNC > 2,0 x 10%L). Negli studi clinici, > 90%
dei pazienti ha risposto a queste dosi, otten@il récupero della neutropenia in un periodo mediano
di 2 giorni.

In un piccolo numero di pazienti (<1 Qwo state richieste dosi fino a 1,0 MU/kg/die (10
microgrammi/kg/die) per ottenere il ero della neutropenia.

Mantenimento di una conta dei r@ofili normale

Quando sia stato ottenuto il ro della neutropenia deve essere determinata la dose minima
efficace per mantenere una dei neutrofili normale. Si raccomanda una modifica della dose
iniziale con somministra@e a giorni alterni di 30 MU/die (300 microgrammi/die). Possono essere
necessarie ulteriori m GQ e della dose, a seconda dell'’ANC del paziente, al fine di mantenere la
conta dei neutrofili afvalri > 2,0 x 10%L. Negli studi clinici sono state necessarie dosi di 30 MU/die
(300 microgrammi/die) per 1 - 7 giorni alla settimana per mantenere I’ANC > 2,0 x 10%L, con una
frequenza di S%Strazione mediana di 3 giorni alla settimana. Puo essere necessaria una

somministraz@a lungo termine per mantenere I’ANC > 2,0 x 10%/L.

Modo d&inistrazione
N

Reversione della neutropenia o mantenimento di una conta dei neutrofili normale: Grastofil deve
essere somministrato tramite iniezione sottocutanea.

Popolazioni particolari

Pazienti anziani

Negli studi clinici con filgrastim é stato incluso un piccolo numero di pazienti anziani, ma in questo
gruppo non sono stati condotti studi particolari; non possono quindi essere formulate
raccomandazioni posologiche specifiche.

Pazienti con compromissione renale/epatica
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Gli studi condotti con filgrastim nei pazienti con grave compromissione renale o epatica dimostrano
che il suo profilo farmacocinetico e farmacodinamico e simile a quello osservato nei soggetti sani. In
questi casi non & necessaria alcuna modifica della dose.

Uso pediatrico nella NCG e patologie maligne

Il sessantacinque per cento dei pazienti studiati nel programma di sperimentazioni sulla NCG aveva
meno di 18 anni di eta. L’efficacia del trattamento ¢ stata evidente in questa fascia di eta,
comprendente soprattutto pazienti con neutropenia congenita. Non sono state osservate differenze
nei profili di sicurezza dei pazienti pediatrici trattati a causa di NCG.

| dati provenienti da studi clinici condotti su pazienti pediatrici indicano che la sicurezza e I'efficacia
di filgrastim sono simili sia negli adulti che nei bambini e negli adolescenti trattati @chemioterapia

citotossica. &

La dose nei pazienti pediatrici ¢ la stessa di quella per gli adulti trattati con }v terapia citotossica

mielosoppressiva. /\/
L 4

4.3 Controindicazioni {

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipncati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego 0

Tracciabilita @

—~

Per migliorare la tracciabilita dei medicinali biologj@ome e il numero di lotto del prodotto
somministrato devono essere chiaramente registQ
d

Avvertenze speciali e precauzioni per tutte@ icaZioni

Ipersensibilita

Reazioni di ipersensibilita, comprese ioni anafilattiche, sono state segnalate in pazienti trattati
con filgrastim in occasione del trattamento iniziale o di trattamenti successivi. Interrompere
definitivamente il trattamento copsfilgrastim nei pazienti con ipersensibilita clinicamente
significativa. Non somminist astim ai pazienti con precedenti di ipersensibilita a filgrastim o
a pegfilgrastim. NK

Reazioni avverse polmonar

In seguito alla sommi ione di G-CSF sono state descritte reazioni avverse polmonari, in
particolare pneumopatiajinterstiziale. | pazienti con anamnesi recente di infiltrati polmonari o
polmonite poss ere maggiormente a rischio. La comparsa di segni polmonari come tosse,
febbre e dispne sociazione a segni radiologici di infiltrati polmonari e deterioramento della
funzionalita nare possono essere segni preliminari della sindrome da distress respiratorio acuto
(acute res distress syndrome, ARDS). La somministrazione di filgrastim deve essere

interro eve essere avviato un trattamento adeguato.

Glomerulonefrite

Nei pazienti che ricevevano filgrastim e pegfilgrastim sono stati segnalati casi di glomerulonefrite. In
genere, gli eventi glomerulonefritici si sono risolti dopo la riduzione della dose o la sospensione di
filgrastim e pegfilgrastim. Si raccomanda il monitoraggio tramite analisi delle urine.

Sindrome da aumentata permeabilita capillare

Dopo somministrazione del fattore stimolante le colonie granulocitarie é stata riscontrata sindrome
da aumentata permeabilita capillare (CLS), che pu0 essere pericolosa per la vita in caso di
trattamento ritardato, caratterizzata da ipotensione, ipoalbuminemia, edema e emoconcentrazione. |
pazienti che sviluppano i sintomi della sindrome da aumentata permeabilita capillare devono essere
strettamente monitorati e ricevere il trattamento sintomatico standard, che puo comprendere la
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necessita di terapia intensiva (vedere paragrafo 4.8).

Splenomegalia e rottura di milza

In seguito alla somministrazione di filgrastim, nei pazienti e nei donatori sani sono stati segnalati

casi di splenomegalia generalmente asintomatica e casi di rottura di milza. Alcuni casi di rottura di
milza hanno avuto esito letale. Pertanto, il volume della milza deve essere controllato con attenzione
(ad es. mediante esame clinico, ecografia). La diagnosi di rottura di milza deve essere presa in
considerazione nei donatori e/0 nei pazienti che presentano dolore al quadrante addominale superiore
sinistro o all’apice della spalla. E stato osservato che le riduzioni della dose di filgrastim hanno
rallentato o arrestato la progressione della splenomegalia nei pazienti con severa neutropenia cronica,
e nel 3% dei pazienti & stata necessaria una splenectomia.

Proliferazione di cellule maligne ’%{O
Il fattore stimolante le colonie granulocitiche pud favorire la proliferazione di mieloidi
in vitro, ed effetti simili possono essere osservati su alcune cellule non mieljv/ vitro.

Sindrome mielodisplastica o leucemia mieloide acuta .

La sicurezza e I’efficacia della somministrazione di filgrastim in pazi N n sindrome
mielodisplastica o leucemia mielogena cronica non sono state stabj '&’uso di filgrastim non &
indicato in tali situazioni. Particolare attenzione deve essere pos @ diagnosi differenziale tra

trasformazione blastica nella leucemia mieloide cronica e leucemiamieloide acuta.

Leucemia mieloide acuta

A causa dei dati limitati di sicurezza ed efficacia nei pazie@on LMA secondaria, filgrastim deve
essere somministrato con cautela. La sicurezza e 1’effigqcia della somministrazione di filgrastim in
pazienti di eta < 55 anni con LMA primaria e citog m& favorevole [t(8; 21), t(15; 17) e inv(16)]
non sono state stabilite. Q\

Trombocitopenia

Nei pazienti trattati con filgrastim & stata ss%hta trombocitopenia. La conta piastrinica deve essere
controllata frequentemente, in particolarq prime settimane di terapia con filgrastim. Prendere in

considerazione I’interruzione tempor na riduzione della dose di filgrastim nei pazienti con
severa neutropenia cronica che mani@o trombocitopenia (conta piastrinica < 100 x 10%1).

Leucocitosi

In meno del 5% dei pazienti \ﬂogici trattati con filgrastim a dosi superiori a 0,3 MU/kg/die (3
microgrammi/kg/die) é stat rvata una conta leucocitaria pari o superiore a 100 x 10%/L. Non

sono stati segnalati efjetq&siderati direttamente attribuibili a tale grado di leucocitosi. Tuttavia, in

considerazione dei po es; i rischi associati a una leucocitosi grave, la conta leucocitaria deve

essere determinatg ddrange la terapia con filgrastim a intervalli regolari. Il trattamento con filgrastim

deve essere inte fN mediatamente se la conta leucocitaria supera 50 x 10%L dopo il nadir atteso.

Quando ¢ somrr%lato per la mobilizzazione delle PBPC, il trattamento deve essere interrotto o la
otta se la conta leucocitaria supera 70 x 10%/L.

dose deve es@
Immun@t&
Come con tutte le proteine terapeutiche esiste un rischio di immunogenicita. La percentuale di

produzione di anticorpi nei confronti di filgrastim é generalmente bassa. Come previsto con tutti i
medicinali biologici si osserva la formazione di anticorpi leganti, che tuttavia al momento non sono
stati associati a un‘attivita neutralizzante.

Aortite

E stata segnalata aortite in seguito a somministrazione di G-CSF in soggetti sani e in pazienti
oncologici. Tra i sintomi vi sono febbre, dolore addominale, malessere, dolore dorsale e aumento dei
marcatori dell’infiammazione (per es., proteina C-reattiva e conta dei leucociti). Nella maggior parte
dei casi, I’aortite ¢ stata diagnosticata con tomografia computerizzata (TC) e si € generalmente risolta
dopo I’interruzione del G-CSF. Vedere anche il paragrafo 4.8.
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Avvertenze speciali e precauzioni associate a comorbilita

Precauzioni speciali nel trait falcemico e nell anemia falciforme

Nei pazienti con trait falcemico o anemia falciforme trattati con filgrastim sono state descritte crisi
falcemiche, in alcuni casi fatali. | medici devono essere cauti nella prescrizione di filgrastim nei
pazienti con trait falcemico o anemia falciforme.

Osteoporosi
Il monitoraggio della densita ossea puo essere indicato nei pazienti con sottostante malattia
osteoporotica sottoposti a terapia continua con filgrastim per piu di 6 mesi.

Precauzioni speciali nei pazienti oncologici

Filgrastim non deve essere utilizzato per aumentare la dose della chemioterapy’a%ﬁ)ssica oltre i

regimi posologici standard. /»
¥

Rischi associati alla chemioterapia ad alte dosi .
Occorre prestare particolare attenzione nel trattamento dei pazienti c
perché un miglioramento della risposta tumorale non & stato dimos 2&
di medicinali chemioterapici ad alte dosi puo aumentare gli effetti
cardiaci, polmonari, neurologici e dermatologici (fare riferime
medicinali chemioterapici specifici utilizzati).

oterapia ad alte dosi
perché la somministrazione
ici, comprendenti effetti
e informazioni prescrittive dei

Effetto della chemioterapia su eritrociti e trombociti @

Il trattamento con solo filgrastim non impedisce la eemparsa di trombocitopenia e anemia dovute
alla chemioterapia mielosoppressiva. A causa della ilita di ricevere dosi piu alte di
chemioterapia (ad es. dosi piene secondo lo sche sologico previsto), il paziente puo essere
esposto a un rischio maggiore di trombocitopen nemia. Si raccomandano pertanto controlli
regolari della conta piastrinica e dell'ematocgito. OcCorre prestare particolare attenzione durante la
somministrazione, sia in monoterapia sia in@ciazione, di agenti chemioterapici che notoriamente
inducono trombocitopenia grave. O

E stato dimostrato che I'impiego dell&&BPC mobilizzate con filgrastim riduce la gravita e la durata
della trombocitopenia in seguito@emioterapia mielosoppressiva 0 mieloablativa.

Jelibemia mieloide acuta in pazienti con tumore al seno e al polmone
jofali post-marketing, la sindrome mielodisplastica (SMD) ¢ la

WA) sono state associate all’uso di pegfilgrastim, un medicinale
alternativo al G-CSF, ociazione alla chemioterapia e/o alla radioterapia in pazienti affetti da
tumore al seno e al p@ne. Non é stata osservata un’associazione simile tra filgrastim e
SMD/LMA. Tu \h\ € pazienti con tumore al seno e quelle con tumore ai polmoni devono essere
monitorate per i kduare segni e sintomi di SMD/LMA.

Altre pre g(speciali

Gli effefti grastim in pazienti con riduzione significativa dei progenitori mieloidi non sono stati
studiati. Filgrastim aumenta la conta dei neutrofili agendo principalmente sui precursori neutrofili.
Pertanto, nei pazienti con numero ridotto di precursori (come i pazienti sottoposti a radioterapia o
chemioterapia estensive o quelli con infiltrazione tumorale del midollo osseo), la risposta dei
neutrofili puo essere ridotta.

Sindrome mielodisplastica e
Nell’ambito di studi osserva
leucemia mieloide acut

Nei pazienti trattati con dosi elevate di chemioterapia seguita da trapianto sono stati osservati
disturbi vascolari, comprendenti la malattia veno-occlusiva e disturbi del volume idrico.

Nei pazienti trattati con G-CSF dopo trapianto allogenico di midollo osseo sono stati descritti casi di
malattia del trapianto verso 1’ospite (graft versus host disease, GVHD) e decessi (vedere paragrafi 4.8
e 5.1). L’aumento dell’attivita emopoietica del midollo osseo in risposta alla terapia con fattore di
crescita é stato associato ad anomalie transitorie nelle scansioni ossee. Tale circostanza deve essere

28



tenuta in considerazione nell’interpretazione delle immagini ossee.

Precauzioni speciali nei pazienti sottoposti a mobilizzazione delle PBPC

Mobilizzazione

Non vi sono analisi comparative prospettiche randomizzate riguardo ai due metodi di mobilizzazione
raccomandati (filgrastim da solo o associato a chemioterapia mielosoppressiva) nella stessa
popolazione di pazienti. Il grado di variabilita tra i singoli pazienti e tra le analisi di laboratorio delle
cellule CD34" rende difficile il confronto diretto tra studi differenti. E quindi difficile consigliare un
metodo ottimale. La scelta del metodo di mobilizzazione deve tener conto degli obiettivi generali del
trattamento per ogni singolo paziente.

Esposizione pregressa ad agenti citotossici Q
Nei pazienti estensivamente pretrattati con terapia mielosoppressiva € possibi
mobilizzazione di PBPC non sia sufficiente a ottenere il numero minimo ra mdato di cellule
(2,0 x 10° cellule CD34%/kg) o che ’accelerazione del recupero piastrinic %eno marcata.

L 4
Alcuni agenti citotossici mostrano una tossicita particolare nei confro é(e cellule progenitrici
emopoietiche e possono contrastarne la mobilizzazione. Agenti quali,meglfalan, carmustina (BCNU) e
carboplatino, se somministrati per un periodo prolungato prima obilizzazione di cellule
progenitrici, possono ridurre il numero di cellule raccolte. Al &’IO, la somministrazione di
melfalan, carboplatino o carmustina (BCNU) in associazion@grastim si & dimostrata efficace
nella mobilizzazione delle cellule progenitrici. Qualora si to un trapianto di cellule
progenitrici del sangue periferico, & opportuno programma mobilizzazione delle cellule
staminali nella fase iniziale del trattamento prevista=penil paziente. Occorre prestare particolare

attenzione al numero di cellule progenitrici mobili in tali pazienti prima della somministrazione
della chemioterapia ad alte dosi. Se la raccolta ¢ e inadeguata secondo i criteri di valutazione
precedentemente indicati, devono essere presi i iderazione trattamenti alternativi che non

richiedono 1’impiego di cellule progenitrici.

Valutazione della raccolta di cellule pro@t ici
Nella valutazione quantitativa delle ¢ rogenitrici ottenute nei pazienti trattati con filgrastim
deve essere prestata particolare attenzigne al metodo di conta. I risultati dell’ analisi delle cellule
CD34" mediante citometria a fluss variano a seconda della metodologia utilizzata; pertanto, i
consigli basati sui numeri ott u@'studi condotti in altri laboratori devono essere interpretati con
cautela.

tra il numero di cellule CD34" reinfuse e la velocita di recupero delle

L'analisi statistica del Ja
ta ad alte dosi indica una relazione complessa, ma costante.

piastrine dopo chemig
L 4
La raccomanda T raccogliere un numero minimo di > 2,0 x 10° di cellule CD34"/kg si basa
sulle esperienze%licate, che indicano che in tal modo il recupero ematologico é adeguato.
Quantita sup questo valore appaiono correlate a un recupero piu rapido, quantita inferiori a un
recupero

Precauzionirspeciali in donatori sani sottoposti a mobilizzazione delle cellule progenitrici del sangue
periferico

La mobilizzazione delle PBPC non apporta un beneficio clinico diretto ai donatori sani e deve essere
presa in considerazione soltanto con 1’obiettivo di un trapianto di cellule staminali allogeniche.

La mobilizzazione delle PBPC deve essere presa in considerazione esclusivamente nei donatori che
soddisfano gli abituali criteri di eleggibilita, clinici e di laboratorio, alla donazione di cellule staminali, prestando
particolare attenzione ai valori ematologici e alla presenza di malattie infettive.

La sicurezza e ’efficacia di filgrastim non sono state determinate in donatori sani di eta inferiore a
16 anni o superiore a 60 anni.
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Nel 35% dei soggetti studiati € stata riscontrata una trombocitopenia transitoria (piastrine < 100 x
10%L) dopo somministrazione di filgrastim e leucaferesi. Tra questi, sono stati descritti due casi con
piastrine < 50 x 10%/L, attribuiti alla procedura di leucaferesi.

Se fosse necessaria piti di una leucaferesi, i donatori con piastrine < 100 x 10%L prima della
leucaferesi devono essere controllati con particolare attenzione; in generale, I'aferesi non deve essere
effettuata se il numero di piastrine & < 75 x 10°%L.

La leucaferesi non deve essere effettuata nei donatori in terapia con anticoagulanti o che presentano
difetti emostatici noti.

I donatori che ricevono G-CSF per la mobilizzazione delle PBPC devono esserey¢o lati fino alla
normalizzazione dei parametri ematologici. @

Precauzioni speciali nei riceventi di PBPC allogeniche mobilizzate con filgrastim

I dati attuali indicano che le interazioni immunologiche tra le PBPC all iehe e il ricevente
possono essere associate a un aumento del rischio di GvHD acuta e cy in confronto al trapianto
di midollo osseo. {

Precauzioni speciali nei pazienti con NCG &,

Filgrastim non deve essere somministrato a pazienti aﬁet%?utropenia congenita grave che
sviluppano leucemia o che presentano evidenza di evoluzi eucemica.

y 2
Emocromo ¢ 0

Possono verificarsi altre alterazioni del quadro e gico, tra cui anemia e incrementi transitori dei
progenitori mieloidi, che richiedono un attento oraggio dell’emocromo.

Trasformazione in leucemia o sindrome mi@plastica

Particolare attenzione deve essere prest Ia diagnosi differenziale tra NCG e altre emopatie quali
anemia aplastica, mielodisplasia e le mieloide. Prima dell'inizio del trattamento devono essere
effettuati un emocromo completo conteonta differenziale e conta piastrinica, nonché una valutazione
della morfologia del midollo OSS@UH cariotipo.

In un numero esiguo (circa 3%) dli pazienti con NCG trattati con filgrastim in studi clinici sono state
osservate sindromi mielodi o’@ iche (SMD) o leucemia. Ci0 é stato osservato solo nei pazienti con
neutropenia congenita‘ I.?ID e le leucemie sono complicanze naturali della malattia e non sono da
porsi con certezza in r, ne al trattamento con filgrastim. In circa il 12% dei pazienti con
citogenetica nellaﬂo@ basale sono state successivamente riscontrate anomalie, compresa la
monosomia 7, né Mo di ripetute analisi di routine. Attualmente non & noto se il trattamento a
lungo termine @ zienti con NCG possa predisporre i pazienti ad anomalie citogenetiche, SMD o
trasformazio cemica. Si raccomandano analisi morfologiche e citogenetiche del midollo osseo a
intervalli (approssimativamente ogni 12 mesi).

Altre precawzioni speciali
Devono essere escluse le cause di neutropenia transitoria, come le infezioni virali.

L’ematuria era comune e in un numero esiguo di pazienti si € verificata proteinuria. L’esame delle
urine deve essere effettuato a intervalli regolari allo scopo di rilevare tali eventi.

La sicurezza e I’efficacia nei neonati e nei pazienti con neutropenia autoimmune non sono state
stabilite.

Precauzioni speciali nei pazienti con infezione da HIV

Emocromo
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La conta assoluta di neutrofili (ANC) deve essere controllata frequentemente, in particolare nelle
prime settimane di terapia con filgrastim. Alcuni pazienti possono rispondere molto rapidamente e
con un considerevole incremento della conta dei neutrofili alla dose iniziale di filgrastim. Si
raccomanda di determinare quotidianamente I’ ANC nei primi 2-3 giorni di somministrazione di
filgrastim. Successivamente, si raccomanda di determinare I’ANC almeno due volte alla settimana
nelle prime due settimane e, successivamente, una volta alla settimana o a settimane alterne durante
la terapia di mantenimento. In caso di somministrazione intermittente di 30 MU (300
microgrammi)/die di filgrastim si possono verificare ampie fluttuazioni nel tempo delll ANC. Per
determinare il valore minimo o nadir dell’ANC di un paziente, si raccomanda di prelevare i campioni
di sangue destinati alla determinazione dell’ANC immediatamente prima della somministrazione
prevista di filgrastim.

Rischi associati ad alte dosi di medicinali mielosoppressivi ’Sﬂo
Il trattamento con solo filgrastim non impedisce la comparsa di trombocitopeni emia dovuta
alla somministrazione di medicinali mielosoppressivi. Poiché, con I’impieggydiffilgrastim, € possibile
somministrare dosi maggiori 0 un numero maggiore di questi medicinali, il'paziente puo andare

incontro a un rischio aumentato di trombocitopenia o anemia. Si racc il monitoraggio
regolare dell'emocromo (vedere sopra). {

Infezioni e neoplasie maligne che inducono mielosoppressione O

La neutropenia puo essere dovuta all’infiltrazione midollare d infezioni opportunistiche,
come Mycobacterium avium complex, o a neoplasie maligne, come i linfomi. Nei pazienti con
infezioni o neoplasie maligne note infiltranti il midollo os orre prendere in considerazione un

adeguato trattamento della malattia di base in aggiunta alla ministrazione di filgrastim per il
trattamento della neutropenia. Gli effetti di filgrastim sulla neutropenia dovuta a infezioni o
neoplasie maligne infiltranti il midollo osseo non 9\ stabiliti.

Tutti i pazienti Q

Questo medicinale contiene 50 mg di sorbit@l pazienti affetti da intolleranza ereditaria al fruttosio
(IEF) non devono assumere questo medi€iiale se non strettamente necessario.

Ai neonati e ai bambini piccoli (di etanNinferiore ai 2 anni) potrebbe non essere ancora stata
diagnosticata I'intolleranza ereditakia al fruttosio (HFI). I medicinali (contenenti sorbitolo/fruttosio)
somministrati per via endove s@@sono essere pericolosi per la vita e dovrebbero essere
controindicati in questa pop e, a meno che non vi sia un'esigenza clinica schiacciante e non
siano disponibili alternative.

Prima di somministra to medicinale, & necessario raccogliere un‘anamnesi dettagliata dei
sintomi dell'HFI ip ogni paziente.

N

Questo medicin ontiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per dose, cio¢ ¢ essenzialmente ‘senza

sodio’. @

11 cappd€cie dell’ago della siringa preriempita contiene gomma naturale secca (un derivato del
lattice), ché»puo causare reazioni allergiche.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

La sicurezza e I’efficacia di filgrastim somministrato lo stesso giorno della chemioterapia citotossica
mielosoppressiva non sono state stabilite in modo definitivo. Dal momento che le cellule mieloidi in
rapida divisione sono sensibili alla chemioterapia citotossica mielosoppressiva, I’uso di filgrastim
non é raccomandato nel periodo compreso tre le 24 ore precedenti e le 24 ore successive alla
chemioterapia. Dati preliminari ottenuti in un piccolo numero di pazienti trattati congiuntamente con
filgrastim e 5-fluorouracile indicano che la neutropenia pud peggiorare.

Le possibili interazioni con altri fattori di crescita emopoietici e citochine non sono ancora state
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analizzate in studi clinici.

Poiché il litio favorisce il rilascio dei neutrofili, & probabile che il litio potenzi I’effetto di filgrastim.
Sebbene questa interazione non sia stata studiata formalmente, non vi € alcuna evidenza che sia
nociva.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

I dati relativi all’uso di filgrastim in donne in gravidanza non esistono 0 sono in numero limitato. Gli
studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva. Nel coniglio é stato os to un aumento
dell’incidenza di perdita degli embrioni a livelli di esposizione molto piu elevati di gelli=linici e in
presenza di tossicita materna (vedere paragrafo 5.3). In letteratura sono descritti ¢ %’ﬁuali e stato
dimostrato il passaggio transplacentare di filgrastim in donne in gravidanza. /\9/6

Filgrastim non & raccomandato durante la gravidanza. . <\/

Allattamento {

Non € noto se filgrastim/metaboliti siano escreti nel latte mate &schio per i neonati/lattanti non
puo essere escluso. Deve essere presa la decisione se interro@s I’allattamento o interrompere la
terapia/astenersi dalla terapia con filgrastim tenendo in comSidctazione il beneficio dell’allattamento
per il bambino e il beneficio della terapia per la donna. @

Fertilita 0\0

Filgrastim non ha avuto effetti sulle prestazioni Qduttive o sulla fertilita nei ratti maschi e
femmine (vedere paragrafo 5.3). Q

4.7 Effetti sulla capacita di guidare v@l e sull’uso di macchinari

Filgrastim altera lievemente la capacita di’guidare veicoli e di usare macchinari. Dopo la
somministrazione di filgrastim pug, manifestarsi capogiro (vedere paragrafo 4.8).

4.8 Effetti indesiderati \

Riassunto del profilo gi s@ezza

Le reazioni avverse @avi che possono manifestarsi durante il trattamento con filgrastim
comprendono: r anafilattica, gravi eventi avversi polmonari (tra cui polmonite interstiziale e
ARDS), sindronéaumentata permeabilita capillare, severa splenomegalia/rottura di milza,
trasformazio ndrome mielodisplastica o leucemia nei pazienti con NCG, GvHD nei pazienti
sottopo% fanto allogenico di midollo osseo o trapianto di cellule progenitrici delle cellule del

sangue rico e crisi falcemica nei pazienti con anemia falciforme.

Le reazioni avverse segnalate piu comunemente sono piressia, dolore muscoloscheletrico
(comprendente dolore osseo, mal di schiena, artralgia, mialgia, dolore alle estremita, dolore
muscoloscheletrico, dolore muscoloscheletrico toracico, dolore cervicale), anemia, vomito e nausea.
Negli studi clinici su pazienti oncologici, il dolore muscoloscheletrico é stato lieve 0 moderato nel
10% dei pazienti e severo nel 3%.

Tabella delle reazioni avverse

| dati riportati nelle tabelle seguenti descrivono le reazioni avverse riportate negli studi clinici e
segnalazioni spontanee. All'interno di ogni gruppo di frequenza gli effetti indesiderati sono riportati
in ordine decrescente di gravita.
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Classificazione per

Reazioni avverse

sistemi e organi Molto comune Comune Non comune Raro
secondo MedDRA (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1.000, (>1/10.000,
<1/100) <1/1.000)

Infezioni ed Sepsi
infestazioni

Bronchite

Infezione delle

vie respiratorie

superiori

Infezione delle

vie urinarie
Patologie del Trombocitopenia Splenomegalia® Rottura di milza®
sistema

emolinfopoietico

Anemia®

Riduzione

dell’emoglobina®

L 4

Leucocito;'\/
X

Anemia
falciforme con
crisi falcemica

Disturbi del (ﬁf}nsibilité Reazione
sistema N anafilattica
immunitario \)persensibilité a
@ farmaci®
“0 Malattia del
’\ trapianto verso
1’ ospite”
Disturbi del Riduzigne Riduzione della
metabolismo e “appetito? Iperuricemia glicemia
della nutrizione
czxumento della Aumento Pseudogotta®
attato dell’acido urico | (Condrocalcinosi
Q deidrogenasi nel nel sangue da pirofosfato)
sangue
\@ Disturbi del
@ volume idrico
Disturbi N Insonnia
psichiatrici nO
Patologie del efaléa’ Capogiro
sistema nervoso \\ _
G Ipoestesia
) Parestesia
Patologie v ari Ipertensione Malattia veno- Sindrome da
occlusiva’ aumentata
Ipotensione permeabilita
capillare?
Aortite
Patologie Emottisi Sindrome da
respiratorie, distress
toraciche e Dispnea respiratorio
mediastiniche acuto®
Tosse
Insufficienza
Dolore respiratoria®

orofaringeo®®
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Classificazione per

Reazioni avverse

Edema
Epistassi polmonare?
Emorragia
polmonare
Pneumopatia
interstiziale®
Infiltrazione
polmonare?
Ipossia
Patologie Diarrea*® Dolore orale )
gastrointestinali /\/
Vomito® Stitichezza® . /\/
Nausea® f\{
Patologie Epatomegalia ’Gﬂnto
epatobiliari N ’aspartato
Aumento della \>minotransferasi
fosfatasi alca%
nel sangue Aumento della
“0 gammaglutamil
‘a transferasi
Patologie della Alopecia® Eruzjone tutanea® | Eruzione Vasculite
cute e del tessuto Q maculo- cutanea®
sottocutaneo itema papulare
é Sindrome di
c> Sweet
(dermatosi
Q febbrile acuta
Vo N neutrofila)
Patologie del Dolore N\ \&/ Spasmi muscolari | Osteoporosi Riduzione della
sistema musco, letrico® densita ossea
muscoloscheletrico %
e del tessuto . Q Peggioramento
connettivo AN dell’artrite
. (J reumatoide
Patologie renali b Disuria Proteinuria Glomerulonefrite
urinarie
@ Ematuria Anomalia delle
urine
Patologie ) Affaticamento? Dolore toracico® Reazione nella
sistemiche e sede di
condizioni relative | Inflammazione Dolore? iniezione
alla sede di della mucosa®
somministrazione Astenia®
Piressia
Malessere®

Edema periferico®

Traumatismo,
avvelenamento e
complicazioni da
procedura

Reazione da
trasfusione®
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a\/edere paragrafo Descrizione delle reazioni avverse selezionate

bNei pazienti sottoposti a trapianto allogenico di midollo osseo sono stati descritti casi di GVHD e decessi
(vedere paragrafo Descrizione delle reazioni avverse selezionate)

¢Comprende dolore osseo, dorsalgia, artralgia, mialgia, dolore alle estremita, dolore muscoloscheletrico, dolore
muscoloscheletrico toracico, cervicalgia

dSono stati osservati casi nell’esperienza post-marketing in pazienti sottoposti a trapianto di midollo osseo o
mobilizzazione delle PBPC

®Eventi avversi con maggiore incidenza nei pazienti trattati con filgrastim in confronto al placebo e associati alle
sequele della neoplasia maligna di base o della chemioterapia citotossica

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Ipersensibilita O

Reazioni di ipersensibilita comprese anafilassi, rash, orticaria, angioedema, dw@l e ipotensione,
che si sono verificate nel trattamento iniziale o successivo, sono state segnalatetist studi clinici e
nell'esperienza post-marketing. Nel complesso, le segnalazioni sono state 3i}lxﬁmuni dopo
somministrazione endovenosa. In alcuni casi, i sintomi si sono riprese‘g{&a ripresa del
trattamento, il che suggerisce una relazione causale. Filgrastim deve Q interrotto definitivamente
nei pazienti che manifestano una grave reazione allergica. O

Reazioni avverse polmonari

Negli studi clinici e nell'esperienza post-marketing sono stat@\alate reazioni avverse polmonari
tra cui la malattia polmonare interstiziale, edema polmonv& Infiltrazione polmonare, in alcuni
casi, con esiti di insufficienza respiratoria o sindrome da diStress respiratorio acuto (ARDS), che

possono essere fatali (vedere paragrafo 4.4). “0

L 4

Splenomegalia e rottura di milza
In seguito alla somministrazione di filgrastim so ati segnalati casi di splenomegalia e rottura di
milza. Alcuni casi di rottura di milza hannq@to esito letale (vedere paragrafo 4.4).

Sindrome da aumentata permeabilita c re

Sono stati riscontrati casi di sindrom mentata permeabilita capillare associati all’uso del fattore
stimolante le colonie granulocitarie. Q casi si sono verificati generalmente in pazienti affetti da
patologie maligne avanzate, sepsi=¢he assumevano piu medicinali chemioterapici oppure sottoposti

ad aferesi (vedere paragrafo &

Vasculite cutanea @

E stata riportata vascwit%nea in pazienti trattati con filgrastim. Il meccanismo della vasculite nei
pazienti trattati con fi € sconosciuto. Durante I’uso a lungo termine, nel 2% dei pazienti con
NCG e stata segnalate vasculite cutanea.

Leucocitosi

Nel 41% dei @?lori sani sono state osservate leucocitosi (leucociti > 50 x 10%L) e trombocitopenia
transitoria\(piastrine < 100 x 10%L) dopo trattamento con filgrastim e leucaferesi & stata segnalata nel
35% de atori (vedere paragrafo 4.4).

Sindrome di Sweet
Casi di sindrome di Sweet (dermatosi febbrile acuta neutrofila) sono stati riportati in pazienti trattati
con filgrastim.

Pseudogotta (condrocalcinosi da pirofosfato)
Pseudogotta (condrocalcinosi da pirofosfato) é stata segnalata in pazienti con tumore trattati con
filgrastim.

GvHD
Nei pazienti trattati con G-CSF dopo trapianto allogenico di midollo osseo sono stati descritti casi di
GvHD) e decessi (vedere paragrafo 4.4 e 5.1).
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Popolazione pediatrica

| dati provenienti da studi clinici condotti su pazienti pediatrici indicano che la sicurezza e I'efficacia
di filgrastim sono simili sia negli adulti che nei bambini trattati con chemioterapia citotossica
suggerendo che non vi siano differenze di farmacocinetica di filgrastim correlate all'eta. L'unica
reazione avversa costantemente segnalata é stata il dolore muscolo-scheletrico, che non é diverso
dall'esperienza nella popolazione adulta.

Non ci sono dati sufficienti per valutare ulteriormente 1’uso di filgrastim in soggetti pediatrici.

Altre popolazioni speciali O

Uso geriatricoNon sono state osservate differenze di sicurezza o di efficacia t "&ggetti di oltre 65
anni di eta rispetto ai giovani adulti (> 18 anni) sottoposti a chemioterapia ci mca e I'esperienza
clinica non ha identificato differenze nelle risposte tra pazienti adulti anzighi'g,giovani. Non ci sono
dati sufficienti per valutare l'uso di filgrastim in soggetti geriatrici per,a icazioni approvate di

Grastofil. {\

Pazienti pediatrici con NCG
Casi di diminuzione della densita ossea e osteoporosi sono sta?‘egpalati in pazienti pediatrici con

neutropenia cronica grave in trattamento cronico con filgrastim.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette @

—~

La segnalazione delle reazioni avverse sospette cm@ﬁcano dopo I’autorizzazione del
medicinale & importante, in quanto permette un raggio continuo del rapporto beneficio/rischio
del medicinale. Agli operatori sanitari e richiest@egnalare qualsiasi reazione avversa sospetta
tramite il sistema nazionale di segnalazioneémrtat nell’ Allegato V

4.9 Sovradosaggio O

Gli effetti di un sovradosaggio di Grastofil non sono stati stabiliti. Con I’interruzione della terapia
con filgrastim si ottiene generalmente una riduzione del 50% dei neutrofili circolanti entro 1-2
giorni, con ritorno ai livelli n@n 1-7 giorni.

5. PROPRIETA FA OLOGICHE

5.1 Proprieta fay chnamiche

Categoria farmaapeutica: immunostimolanti, fattori stimolanti le colonie, codice ATC:
LO3AA02 @

Grasto@nedicinale biosimilare. Informazioni piu dettagliate sono disponibili sul sito web della

Agenzia europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.

Effetti farmacodinamici

Il G-CSF umano € una glicoproteina che regola la produzione e il rilascio di neutrofili funzionali dal
midollo osseo. Grastofil, che contiene r-metHuG-CSF (filgrastim), induce entro 24 ore un aumento
marcato della conta dei neutrofili nel sangue periferico e un incremento meno marcato dei monaociti. In
alcuni pazienti affetti da NCG, filgrastim puo indurre anche un lieve aumento del numero di eosinofili
e basofili circolanti rispetto al basale; alcuni di questi pazienti possono presentare eosinofilia o basofilia
gia prima del trattamento. Alle dosi raccomandate, I'aumento del numero di neutrofili & dose-
dipendente. Come dimostrato nelle analisi condotte, i neutrofili prodotti in risposta a filgrastim
mostrano proprieta chemiotattiche e fagocitiche normali o aumentate. Al termine della terapia con
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filgrastim, il numero di neutrofili circolanti diminuisce del 50% entro 1-2 giorni e raggiunge livelli
normali entro 1-7 giorni.

L'uso di filgrastim in pazienti sottoposti a chemioterapia citotossica riduce in misura significativa
I'incidenza, la gravita e la durata della neutropenia e della neutropenia febbrile. 1l trattamento con
filgrastim riduce in misura significativa la durata della neutropenia febbrile, I’uso di antibiotici e il
ricovero ospedaliero dopo chemioterapia di induzione per leucemia mieloide acuta o terapia
mieloablativa seguita da trapianto di midollo osseo. In entrambi i casi, I’incidenza della febbre e
delle infezioni documentate non € stata ridotta. La durata della febbre non ¢ stata ridotta nei pazienti
sottoposti a terapia mieloablativa seguita da trapianto di midollo osseo.

L'uso di filgrastim in monoterapia o dopo chemioterapia mobilizza le cellule progemi

emopoietiche nel sangue periferico. Tali PBPC autologhe possono essere prelem infuse dopo
chemioterapia citotossica ad alte dosi, in alternativa o in aggiunta al trapianto @ llo osseo.
rischio di

L'infusione di PBPC accelera il recupero emopoietico e riduce quindi la durata
complicanze emorragiche e la necessita di trasfusioni di piastrine.

L 4
I riceventi di PBPC allogeniche mobilizzate con filgrastim hanno mo PaQ n recupero ematologico
significativamente piu rapido, con conseguente riduzione significati | tempo di recupero naturale
delle piastrine, in confronto ai pazienti trattati con trapianto allo di midollo osseo.

Uno studio europeo retrospettivo, nel quale é stato analizzat@o di G-CSF dopo trapianto
allogenico di midollo osseo in pazienti con leucemie acutm dicato un aumento del rischio di
GvHD, mortalita correlata al trattamento (treatment relatediiortality, TRM) e mortalita in seguito
alla somministrazione di G-CSF. In un altro studio +etrespettivo internazionale, condotto in pazienti
con leucemie mielogene acute e croniche, non é s O&rvato alcun effetto sul rischio di GvHD,
TRM e mortalita. In una meta-analisi di studi sul fanto allogenico, comprendente i risultati di
nove studi prospettici randomizzati, 8 studi retr ivi e 1 studio caso-controllo, non sono stati
osservati effetti sul rischio di GvHD acuta, GyHD cronica o mortalita precoce correlata al
trattamento. &

RischigskelatiVo (IC 95%) di GVHD e TRM
in seguito a trattaﬁ@ con G-CSF dopo trapianto di midollo osseo
Pubblicazione Periodo di N GvHD acuta di GvHD TRM
studio . ) grado Il - IV cronica
Meta-analisi 1.198 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986% (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Studio lwzb 1.789 1,33 1,29 1,73
retrospettivo . (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
europeo (2004) /\
Studio ‘Q o5 - 2000b 2.110 1,11 1,10 1,26
retrospettivo N (0,86: 1,42) (0,86:1,39) | (0,95; 1,67)
internazionale
(2006) »

4 analisi
e stato t0 GM-CSF
®’analisi cOmprende i pazienti sottoposti a trapianto di midollo osseo nel periodo in questione

Uso di filgrastim per la mobilizzazione delle PBPC in donatori sani prima del trapianto di PBPC
allogeniche

In donatori sani, una dose di 10 microgrammi/kg/die somministrata per via sottocutanea per 4-5
giorni consecutivi consente di raccogliere > 4 x 10° cellule CD34'/kg p.c. del ricevente nella maggior
parte dei donatori dopo due leucaferesi.

L'uso di filgrastim in pazienti, bambini o adulti con NCG (neutropenia congenita grave, ciclica e
idiopatica) induce un incremento prolungato della conta assoluta dei neutrofili nel sangue periferico
e una riduzione degli episodi infettivi e degli eventi correlati.
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L’uso di filgrastim in pazienti con infezione da HIV mantiene la conta dei neutrofili a livelli normali
e consente cosi di somministrare farmaci antivirali e/o altri mielosoppressivi secondo le modalita
previste. Non esistono evidenze che la replicazione dell’HIV sia aumentata nei pazienti con
infezione da HIV trattati con filgrastim.

Analogamente ad altri fattori di crescita ematopoietici, G-CSF ha mostrato in vitro proprieta
stimolanti sulle cellule endoteliali umane.

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento

Dopo somministrazione sottocutanea delle dosi raccomandate, le concentrazi *ﬂche si sono
mantenute a valori superiori a 10 ng/mL per 8-16 ore. m

Distribuzione '@

I volume di distribuzione nel sangue ammonta a circa 150 mL/kgé

Eliminazione &/
E stato dimostrato che la clearance di filgrastim segue un@ocinetica di primo ordine dopo
somministrazione sia sottocutanea, sia endovenosa. L emiviga sierica di eliminazione di filgrastim

ammonta a circa 3,5 ore e la clearance é di circa 0, min/kg. L’infusione continua di filgrastim
per un periodo massimo di 28 giorni in pazienti ree. nte sottoposti a trapianto di midollo osseo

autologo non ha evidenziato alcun accumulo del inale; le emivite di eliminazione sono state
paragonabili.

Linearita Q

Esiste una correlazione lineare positi dose e la concentrazione sierica di filgrastim, sia dopo

somministrazione endovenosa, sia d somministrazione sottocutanea.

5.3 Dati preclinici di sicura@

Filgrastim e stato esaminau@'tudi di tossicita a dosi ripetute della durata massima di 1 anno che
hanno evidenziato var’ia%attribuibili agli effetti farmacologici attesi, compresi gli incrementi dei
leucociti, l'iperplasia ide del midollo osseo, la granulopoiesi extramidollare e I'ingrossamento
della milza. Tutte Je @ioni sono risultate reversibili dopo l'interruzione del trattamento.

Gli effetti di fiI sullo sviluppo prenatale sono stati studiati nel ratto e nel coniglio. La
Somministrazﬁndovenosa di filgrastim (80 pg/kg/die) nei conigli durante 1'organogenesi ¢
risultata t er la madre e sono state osservate un incremento degli aborti spontanei e delle
perdite impianto e una diminuzione della grandezza media della figliata viva e del peso fetale.

Sulla base dei dati riportati per un altro prodotto a base di filgrastim simile a Grastofil, sono stati
osservati risultati simili con l'aggiunta di un incremento delle malformazioni fetali alla dose di

100 pg/kg/die, una dose tossica per le madri corrispondente a un’esposizione sistemica pari a circa
50-90 volte le esposizioni osservate nei pazienti trattati con la dose clinica di 5 pg/kg/die. In questo
studio il livello di dose a cui non sono stati osserva ti eventi avversi in termini di tossicita
embriofetale é stato pari a 10 pg/kg/die, corrispondente a un’esposizione sistemica di circa 3-5 volte
le esposizioni osservate nei pazienti trattati con la dose clinica.

Nelle ratte gravide non é stata osservata tossicita materna o fetale a dosi fino a 575 pg/kg/die. Nella

prole delle ratte che avevano ricevuto filgrastim durante i periodi perinatale e di allattamento sono
stati osservati ritardi della differenziazione esterna e della crescita (>20 pg/kg/die) e una percentuale
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di sopravvivenza leggermente ridotta (100 pg/kg/die).

Non sono stati osservati effetti di filgrastim sulla fertilita dei ratti maschi o femmine.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Acido acetico glaciale
Sodio idrossido
Sorbitolo (E420) O
Polisorbato 80 &
Acqua per preparazioni iniettabili. @
6.2 Incompatibilita 4/
L 4
Dopo la diluizione, filgrastim puo essere assorbito dal vetro e dai ma(%astici.

Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinalj cezione di quelli menzionati
nel paragrafo 6.6.

6.3 Periodo di validita @0

3 anni -~

L 4
La stabilita chimica e fisica durante I’uso della s e per I’iniezione/infusione diluita é stata
dimostrata per 24ore a 2°C-8°C. Dal punto di vi icrobiologico, il medicinale deve essere usato

delle condizioni di conservazione prima detl use; il medicinale puo essere conservato per un
massimo di 24 ore a 2°C-8°C, a meno cI@ iluizione non sia stata effettuata in condizioni asettiche

controllate e validate. Q

6.4 Precauzioni particolari pe@conservazione

immediatamente. Se non viene usato immed: tamenite, 1’utilizzatore € responsabile della durata e

Conservare in frigorifero (2°C 8’C). Non congelare.
Conservare la siringa nell’i ggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Una singola esposizio@entale a temperatura di congelamento non ha effetti negativi sulla
stabilita di Grastofil.(Se kesposizione ha avuto una durata superiore a 24 ore o se € stato congelato
ripetutamente, non deve essere usato.

alidita e per I’'impiego ambulatoriale, il paziente pud rimuovere Grastofil dal
rvarlo a temperatura ambiente (non al di sopra di 25°C) per una sola volta e fino a
rmine di questo periodo, Grastofil non deve essere pitl messo in frigorifero e deve

ito in conformita alla normativa locale vigente.

Per le condizioni di conservazione del medicinale diluito, vedere paragrafo 6.3.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Siringa preriempita in vetro tipo | con all’estremita un ago fisso in acciaio inossidabile e stampata sul
corpo una scala graduata con 40 tacche da 0,1 mL a 1 mL. Il cappuccio dell’ago della siringa
preriempita contiene gomma naturale secca (latex, vedere paragrafo 4.4). Ogni siringa preriempita

contiene 0,5 mL di soluzione.

Confezioni: scatole contenenti 1 o 5 siringhe preriempite.

39



E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Se necessario, Grastofil puo essere diluito in glucosio al 5% di soluzione iniettabile/per infusione. In
ogni caso non é raccomandata la diluizione a una concentrazione finale inferiore a 0,2 MU (2 pug) per

mL.

La soluzione di Grastofil deve essere ispezionata visivamente prima dell’uso. Devono essere
utilizzate solo soluzione limpide e prive di particelle. Non agitare.

Nei pazienti trattati con filgrastim diluito a concentrazioni inferioria 1,5 MU %@er mL deve

essere aggiunta albumina sierica umana (HSA) a una concentrazione finale di L.
Esempio: per un volume iniettabile finale di 20 mL, le dosi totali di filgra inferiori a 30 MU (300
pg) devono essere addizionate con 0,2 mL di soluzione di albumina um 0 mg/mL (20%).

Grastofil non contiene conservanti. Considerando un possibile risc Q contaminazione microbica,
le siringhe pre-riempite di Grastofil sono solamente monouso. &

Diluito con glucosio al 5%, Grastofil &€ compatibile con il vetro 8con diversi materiali plastici come

PVC, poliolefina (un copolimero di polipropilene e polietj polipropilene.
Smaltimento -

L 4
Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati d edicinale devono essere smaltiti in

conformita alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZ@% ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Bateelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, \
Spagna @

8. NUMERO() D‘L&JTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

*
EU/1/13/877/008, "\,
EU/1/13/877/00
9. DQDELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 18 ottobre 2013
Data del rinnovo piu recente: 4 ottobre 2018

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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A. PRODUTTORE(I) DEL (DEI) PRINCIPIO(I) ATTIVO(I) BIOLOGICO(I) E
PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) del(dei) principio(i) attivo(i) biologico(i)

Intas Pharmaceuticals Limited

Plot no: 423 P/A

Sarkhej Bavla Highway

Moraiya; Taluka: Sanand,
Ahmedabad — 382213 Gujarat, India

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

Apotex Nederland B.V. &
Archimedesweg 2 @

2333 CN Leiden /\//\/

Paesi Bassi

0\
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., {
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia &

Il foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e Lindirizzo del produttore responsabile
del rilascio dei lotti in questione. @

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FOR@A E UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica Iimi@ (vedere allegato I: riassunto delle
caratteristiche del prodotto, paragrafo 4.2)Q

C. ALTRE CONDIZIONI E RE I DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

e Rapporti periodici di agqi\@dmento sulla sicurezza (PSUR)

I requisiti per la presentazi egli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Uniehe ®uropea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7, della
Direttiva 2001/83/C essive modifiche, pubblicato sul sito web dell'Agenzia europea dei
medicinali. . EJ

N

D. CONDI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EF%& DEL MEDICINALE

e Pianoi gestione del rischio (RMP)

11 titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di

farmacovigilanza richiesti e dettagliati nel RMP approvatoe presentato nel modulo 1.8.2

dell’autorizzazione all'immissione in commercio e in 0gni successivo aggiornamento concordato del
RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:

e surichiesta dell’ Agenzia europea per i medicinali

e ogni volta che il sistema di gestione del rischio &€ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
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farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

ALLEG@I

ETICHETTATURAE QLIO ILLUSTRATIVO

<
{\O
&

&
N
>

@Qj



r 4



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

IMBALLAGGIO

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Grastofil 30 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita
filgrastim

P =

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI INCIPIO(I)

ATTIVO(I)
(o]

Ogni siringa da 0,5 mL di soluzione contiene 30 MU (300 microgrammi) Wastim

(600 microgrammi/mL). . /v

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Acido acetico glaciale, sodio idrossido, sorbitolo (E420), polisorpato 80 e acqua per preparazioni
iniettabili. Vedere il foglio illustrativo per ulteriori infor% f.

4. FORMA FARMACEUTICAE CONTENU@

N\
Soluzione iniettabile/per infusione Q
1 siringa preriempita (0,5 mL)
5 siringhe preriempite (0,5 mL) OQ

5. MODO E VIA(E) DI SOMMIN¥STRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo phi ell’uso.
Esclusivamente monouso.

Non agitare.
Uso sottocutaneo e use, @enoso.

O

6. AWERT@PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DANIKA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere lla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVWVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

La soluzione diluita di Grastofil per iniezione/infusione deve essere utilizzata entro 24 ore se
conservata a

temperature comprese tra 2°C e 8°C.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero. Non congelare.
Tenere la siringa nell'imballaggio esterno per tenerlo al riparo dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZION ’é;

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

A~ 4
Accord Healthcare S.L.U. /\/
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, ’\
Edifici Est 62 planta, {
08039 Barcelona, O
Spagna &
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’I IONE IN COMMERCIO
L4

EU/1/13/877/001 1 siringa preriempita -
EU/1/13/877/002 5 siringhe preriempite . 0

13. NUMERO DI LOTTO 2

-—
Lotto: O\
<o

| 14. CONDIZIONE GENERAJE DI FORNITURA |
\4

| 15. ISTRUZIONI PE]@) |
* g
an

| 16. |NFORM;§7QV|N BRAILLE |

h J
Grastofil 30 I@ mL

‘ 17. IDENTIFICATIVO UNICO — CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC:
SN:
NN:
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

SIRINGA PRERIEMPITA

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Grastofil 30 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita
filgrastim
SC/IEV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE 7y

| 3. DATA DI SCADENZA '{\V

Scad.

4. NUMERO DI LOTTO /OV

Lotto -
L 4

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O A

0,5 mL
O

6. ALTRO Q
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

IMBALLAGGIO

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Grastofil 48 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita
filgrastim

P =

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI INCIPIO(I)

ATTIVO(I)
(o]

Ogni siringa da 0,5 mL di soluzione contiene 48 MU (480 microgrammi) Wastim

(960 microgrammi/mL). . /v

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Acido acetico glaciale, sodio idrossido, sorbitolo (E420), polisorpato 80 e acqua per preparazioni
iniettabili. Vedere il foglio illustrativo per ulteriori infor% f.

4. FORMA FARMACEUTICAE CONTENU@

N\
Soluzione iniettabile/per infusione Q
1 siringa preriempita (0,5 mL)
5 siringhe preriempite (0,5 mL) OQ

5. MODO E VIA(E) DI SOMMIN¥STRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo phi ell’uso.
Esclusivamente monouso.

Non agitare.
Uso sottocutaneo e use, é@enoso.

O

6. AWERT@PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DANIKA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere lla vista e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVWVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

Una soluzione diluita di Grastofil per iniezione/infusione deve essere utilizzata entro 24 ore se
conservata a una temperatura compresa tra2 °C e 8 °C. 2 °C - 8 °C.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero. Non congelare.
Tenere la siringa nell'imballaggio esterno per tenerlo al riparo dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIOl\%IG

Accord Healthcare S.L.U. /\/
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, /\/
Edifici Est 62 planta, ’\
08039 Barcelona,

‘\
Spagna s(O

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IM]@'ONE IN COMMERCIO

EU/1/13/877/003 1 siringa preriempita ’O
EU/1/13/877/004 5 siringhe preriempite -

N
13. NUMERO DI LOTTO Q

Lotto: OQ

| 14. CONDIZIONE GENERALE DWFORNITURA

N7

| 15. ISTRUZIONI PER[@

‘e

| 16. INFORMAZIQRNI N BRAILLE

"4
Grastofil 48 ML@L

&

‘ 17. ID@FICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE
S

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC:
SN:
NN:
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

SIRINGA PRERIEMPITA

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Grastofil 48 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita
filgrastim
SC/IEV

| 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE 7y

| 3. DATA DI SCADENZA '{\V

Scad.

4. NUMERO DI LOTTO /OV

Lotto -
L 4

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O A

0,5 mL
O

6. ALTRO Q
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FOGLIO ILLUSTRATIVO: INFORMAZIONI PER L’UTILIZZATORE

Grastofil 30 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita
filgrastim

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti
informazioni per lei.

. Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico. o al farmacista o all’infermiere.

. Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

. Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencatiin fuesto foglio, si
rivolga al medico, o al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. @

2 4
Cos’¢ Grastofil e a cosa serve {
Cosa deve sapere prima di usare Grastofil

Come usare Grastofil @

Possibili effetti indesiderati 0

Contenuto di questo foglio: /\//\/

Come conservare Grastofil
Contenuto della confezione e altre informazioni @

ogakrowhE

y 4
1. Cos’¢ Grastofil e a cosa serve ‘\0

Grastofil contiene il principio attivo filgrastim. Gr il € un fattore di crescita dei globuli bianchi
(fattore stimolante le colonie granulocitarie) artiene a un gruppo di medicinali denominati
citochine. I fattori di crescita sono proteine w;zzate naturalmente dall’organismo, ma possono
anche essere prodotte con le biotecnologi ilizzate come medicinale. Grastofil stimola il midollo
0sseo0 a produrre un numero maggiore @iglobuli bianchi.

Il numero dei globuli bianchi puo gigninuire (neutropenia) per diverse ragioni, rendendo meno efficaci
le difese dell’organismo controﬂ* ioni. Filgrastim stimola il midollo osseo a produrre

rapidamente nuovi globuli bim

Grastofil pud essere usatos

° per aumentare*ﬁumero di globuli bianchi dopo una chemioterapia e migliorare quindi la

prevenzion infezioni;

° per aume numero di globuli bianchi dopo un trapianto di midollo osseo e aiutare a
prev ire@xfezioni;

° per are il numero di globuli bianchi in caso di neutropenia cronica grave e aiutare a

prevegire le infezioni;

° nei pazienti con infezione da HIV in stadio avanzato per ridurre il rischio di infezioni;

° prima di una chemioterapia a dosi elevate per indurre il midollo osseo a produrre un numero
maggiore di cellule staminali, che possono essere prelevate e somministrate nuovamente dopo il
trattamento. Queste cellule possono essere prelevate a lei 0 a un donatore. Le cellule staminali
raggiungono il midollo osseo e producono le cellule del sangue.

2.  Cosa deve sapere prima di usare Grastofil

Non usi Grastofil
. se e allergico a filgrastim o a uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale (elencati
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nel paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di usare Grastofil.

Informi il medico prima di iniziare il trattamento se soffre di:

. osteoporosi (una malattia delle ossa),
o anemia falciforme, perché filgrastim puo scatenare una crisi falcemica.

Si rivolga immediatamente al medico durante il trattamento con Grastofil se:

. sviluppa segni improvvisi di allergia come eruzione, prurito o orticaria sulla@gonfiore del
viso, delle labbra, della lingua o di altre parti del corpo, respiro corto, respbg ilante o
difficolta a respirare, dal momento che possono essere i segni di una r% allergica grave

(ipersensibilita).

. compaiono gonfiore al viso o alle caviglie, sangue nelle urine o w@tolore marrone o se
nota che urina meno del solito (glomerulonefrite).

. compare dolore alla parte superiore sinistra del ventre (addo lore sotto il lato sinistro
delle costole o dolore all’apice della spalla (possono esser% i di ingrossamento della milza

(splenomegalia) o di possibile rottura della milza).

. osserva sanguinamenti o lividi insoliti (possono essere sﬁ@ﬂi di una riduzione delle piastrine
del sangue (trombocitopenia) con riduzione della ca a del sangue a coagulare)

° presenta sintomi di inflammazione dell’aorta (1 grande¥aso sanguigno che trasporta il sangue
dal cuore al resto dell’organismo), questo & stat%nalato raramente in pazienti oncologici e
donatori sani. I sintomi possono includere feb lore addominale, malessere, dolore alla
schiena ¢ aumento dei marcatori dell’inﬁan@ione. Informi il medico se si presentano tali
sintomi.

Perdita di risposta a filgrastim

Se con il trattamento con filgrastim riscon@na perdita di risposta o I’impossibilita di mantenere la
risposta, il medico indaghera i motivi, resa la possibilita che lei abbia sviluppato anticorpi che
neutralizzano I’attivita di filgrastim.

Il medico puo volerla controlla tamente, vedere paragrafo 4 del foglio illustrativo.

Se soffre di neutropenia cr &ave, puo essere a rischio di sviluppare un tumore del sangue
(leucemia, sindrome mie@astica (SMD)). Deve discutere con il medico del rischio di sviluppare
tumori del sangue e di hesami devono essere effettuati. Se sviluppa o é probabile che sviluppi
tumori del sangue, fi e usare Grastofil, a meno che il medico non glielo abbia indicato.

Se dona cellule stamipati, deve avere un’eta compresa tra 16 e 60 anni.

Faccia par 'cc@attenzione con altri medicinali che stimolano i globuli bianchi
Grastofil iene al gruppo dei medicinali che stimolano la produzione di globuli bianchi.
L’operatorgsanitario deve registrare sempre il nome esatto del medicinale che sta usando.

Altri medicinali e Grastofil
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Gravidanza e allattamento
Grastofil non é stato studiato nelle donne in gravidanza o che allattano.

Grastofil non é raccomandato durante la gravidanza.

E importante che informi il medico se:
e €in corso una gravidanza o sta allattando,
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e se sospetta 0
e sta pianificando una gravidanza.

Se entra in gravidanza durante il trattamento con Grastofil, informi il medico.
A meno che il medico non la consigli diversamente, se usa Grastofil deve interrompere 1’allattamento.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Grastofil puo lievemente avere un effetto minore sulla capacita di guidare veicoli e utilizzare
macchinari. Questo medicinale puo causare capogiro. Prima di guidare o usare macchinari, &
opportuno attendere e vedere come si sente dopo avere assunto Grastofil.

Grastofil contiene sorbitolo S@

Grastofil contiene 50 mg di sorbitolo in ogni ml.

Il sorbitolo e una fonte di fruttosio. Se il medico ha diagnosticato a lei (o al b ) I'intolleranza
ereditaria al fruttosio, una rara malattia genetica, lei (o il bambino) non devg prigidere questo
medicinale. | pazienti con intolleranza ereditaria al fruttosio non riesco %ﬁ ormare il fruttosio, il

cui accumulo puo causare gravi effetti indesiderati. g
Deve informare il medico prima di ricevere questo medicinale se lei figlio) soffre di IEF o se
suo figlio non pud piu assumere cibi 0 bevande dolci a causa del arsa di nausea, vomito o

effetti fastidiosi come meteorismo, crampi allo stomaco o diar3

Grastofil contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodiesper dose, cioé € essenzialmente ‘senza

sodio’. -
L 4
La siringa preriempita di Grastofil contiene go aturale secca
Il cappuccio dell'ago della siringa preriempita con gomma naturale secca (un derivato del lattice)

che puo causare reazioni allergiche. Q
Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti il
medico, I’infermiere o il farma@

3.  Come usare Grastofil

Come viene somministrat: @tofil e quanto devo prenderne?

L 4
Grastofil viene somminj generalmente per iniezione giornaliera praticata nel tessuto appena sotto
la pelle (nota comednigzigne sottocutanea). Puo essere somministrato anche come iniezione
giornaliera a rilasCi Nto nella vena (nota come infusione endovensa). La dose usuale varia a seconda
della sua malattia suo peso. Il medico le dira quanto Grastofil deve assumere.

Pazienti che\r %o trapianto di midollo osseo dopo chemioterapia:
Normal ricevera la prima dose di Grastofil almeno 24 ore dopo la chemioterapia e almeno 24 ore
dopo aver ricevuto il trapianto di midollo osseo.

A lei o alle persone che si prendono cura di lei pud essere insegnato come somministrare le iniezioni

sottocutanee in modo da poter continuare il trattamento a casa. Tuttavia, non deve tentare di praticarsi
un’iniezione da solo a meno che non abbia prima ricevuto appropriate istruzioni dal medico.
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Per quanto tempo devo prendere Grastofil?

Deve prendere Grastofil finché la conta dei globuli bianchi non si sia normalizzata. A intervalli
regolari verranno effettuate analisi del sangue per controllare il numero dei globuli bianchi. Il medico
le dira per quanto tempo dovra prendere Grastofil.

Uso nei bambini

Grastofil viene usato per il trattamento dei bambini sottoposti a chemioterapia o che soffrono di una
grave riduzione della conta dei globuli bianchi (neutropenia). La dose da utilizzare nei bambini
sottoposti a chemioterapia € identica a quella degli adulti.

Istruzioni per ’iniezione di Grastofil @

Questo paragrafo contiene informazioni su come iniettarsi da solo Grastofil. @

Importante: non cerchi di iniettarsi il medicinale da solo senza essere statoladdestrato dal medico o

dall’infermiere. {\

Grastofil viene iniettato nel tessuto situato direttamente sotto la pell esta tecnica & denominata

iniezione sottocutanea. 0
Materiali necessari @

Per effettuare I’iniezione sottocutanea ha bisogno di:=
. una nuova siringa preriempita di Grastofil; e 0\

o batuffoli imbevuti di alcool o simili. Q
Cosa devo fare prima di effettuare [’autoinieziepe sottocutanea di Grastofil?

1. Prelevare la siringa dal frigorifero. @iar riposare la siringa a temperatura ambiente (da 15°C a
25°C) per circa 30 minuti o tener, atamente in mano la siringa preriempita per alcuni
minuti. Cosi facendo, l’inieziongﬁ pit confortevole. Non riscaldi Grastofil in altro modo (ad
esempio, non lo riscaldi nel fegno a microonde o in acqua calda).

Non agiti la siringa preri
Non tolga il cappuccio o finché non ¢ pronto per I’iniezione.

Si lavi le mani con cura.
Cerchi una superfwémoda, ben illuminata e pulita e riponga tutto I’occorrente a portata di
mano.

arwn

.
Come preparare ['% Xone di Grastofil?

Prima di iniett@rastoﬁl deve procedere come segue:

1. Per e 1 piegare 1’ago, rimuova delicatamente il cappuccio dall’ago senza ruotarlo.

2. No chi I’ago e non spinga lo stantuffo.

3. Pu0 ndtare una piccola bolla d’aria nella siringa preriempita. Non deve rimuovere la bolla d’aria
prima dell’iniezione. L’iniezione della soluzione contenente la bolla d’aria € innocua.

4, La siringa di Grastofil ha una scala graduata sul corpo stesso della siringa. Tenga la siringa con
I'ago rivolto verso l'alto. Spinga lentamente lo stantuffo fino al numero (espresso in mL)
corrispondente alla dose di Grastofil che il medico le ha prescritto.

5. Orapuo utilizzare la siringa preriempita.

Dove effettuare I’iniezione?
Le sedi piu adatte per I’iniezione sono la parte superiore della coscia e ’addome. Se qualcun altro

effettua I’iniezione, puo essere utilizzata anche la parte posteriore del braccio.
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Puo cambiare la sede di iniezione se nota che 1’area & arrossata o ferita.

o

/

)| Y

Come effettuare l’autoiniezione? Q

1. Disinfetti la pelle con un batuffolo di alcool e prenda una @Jtanea tra pollice e indice
(senza stringere la pelle).
2. Inserisca I’ago a fondo nella pelle, come le ¢ stato mg, all infermiere o dal medico.
3. Tiri leggermente lo stantuffo per controllare che non{b
sangue nella siringa, estragga 1’ago ¢ lo inserisgca in un altro punto.

ato punto un vaso sanguigno. Se vede

4. Prema sullo stantuffo esercitando una pressionedgnta e costante, sempre con la piega cutanea tra

le dita, finché la siringa € vuota.
5. Estragga 1’ago e lasci andare la pelle. Non @ta il cappuccio sugli aghi usati, potrebbe
pungersi accidentalmente.

6. Se nota una goccia di sangue, puo rim la delicatamente con un batuffolo o un tampone di
cotone. Non sfreghi la sede di i |n|ez e necessario, puod coprire la sede di iniezione con un
cerotto.

7. Ogni siringa deve essere utilizz una sola iniezione. Non usi i residui di Grastofil

eventualmente rimasti nella siringa’

N/
N
.Q/O

N
N

Ricordi: per qualsiasi problema, non esiti a chiedere aiuto e consiglio al medico o all'infermiere.
Se usa piu Grastofil di quanto deve

Non aumenti la dose che il medico le ha prescritto. Se pensa di aver fatto un'iniezione in piu del
dovuto, contatti al pit presto il medico.

Se dimentica di usare Grastofil
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Se ha dimenticato un’iniezione, 0 la quantita iniettata e troppo poca, contatti il medico il prima
possibile.

Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, all’infermiere 0 al
farmacista.

4.  Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene n@utte le persone

li manifestino. &

E importante informare immediatamente il medico durante il trattamento @

. compare una reazione allergica comprendente debolezza, calo della igne del sangue,
difficolta a respirare, gonfiore del viso (anafilassi), eruzione cutan [uzione con prurito
(orticaria), gonfiore del viso, delle labbra, della bocca, della lin Ila gola (angioedema) e
respiro corto (dispnea). g(

. compaiono tosse, febbre e difficolta a respirare (dispnea), |®)ué essere un segno di
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS). g(/

. compare un danno ai reni (glomerulonefrite). Nei pazienti che ricevevano filgrastim sono stati
osservati danni ai reni. Si rivolga immediatamente al ICo se compaiono gonfiore al viso 0
alle caviglie, sangue nelle urine o urine di colore marr@ae o se nota che urina meno del solito.

. compaiono uno o una combinazione dei segueffti éffetti indesiderati:

o gonfiore o rigonfiamento, che posséi re associati a ritenzione idrica, difficolta
respiratorie, gonfiore addominale ﬁm di pienezza, generale senso di stanchezza.

Questi sintomi generalmente si sv ano rapidamente.
Puo trattarsi di una condizione chiamata=<Sindrome da Aumentata Permeabilita Capillare” che
provoca la fuoriuscita di sangue dai 'ﬁv&si sanguigni nel suo corpo e che necessita di cure
mediche urgenti. 6

° ha una qualsiasi combinazione qg@uenti sintomi:

o febbre, o brividi, o intensa sensazione di freddo, alta frequenza cardiaca, confusione o
disorientamento, wno, dolore o fastidio estremo e pelle umida o sudata.
Questi possono essere sihx 1una condizione chiamata “sepsi” (o “avvelenamento del
sangue”), un’infezione con risposta infilammatoria in tutto il corpo che pud essere
potenzialmente fatal iede un intervento medico urgente.

° compare dolore al rte superiore sinistra del ventre (addome), dolore sotto il lato sinistro
delle costole o detore all’apice della spalla, perché puo esserci un problema a carico della milza
(ingrossamen{ﬁnlﬁ milza (splenomegalia) o rottura della milza).

° viene tratta eutropenia cronica grave e ha sangue nelle urine (ematuria). Se manifesta
questo e desiderato o se ha proteine nelle urine (proteinuria), il medico potra effettuare
l'esa urine a intervalli regolari.

Un effettovadesiderato comune di Grastofil e il dolore ai muscoli o alle ossa (dolore
muscoloscheletrico), che puo essere alleviato con 1’assunzione di normali antidolorifici (analgesici).
Nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali o di midollo osseo pu0 verificarsi la malattia del
trapianto verso I’ospite (GvHD), cio¢ una reazione delle cellule del donatore nei confronti del paziente
che riceve il trapianto; i segni e sintomi comprendono eruzione cutanea sul palmo delle mani o sulla
pianta dei piedi e ulcere e lesioni nella bocca, nell’intestino, nel fegato, sulla pelle o negli occhi, nei
polmoni, nella vagina e nelle articolazioni.

Nei donatori sani di cellule staminali si pud osservare un aumento dei globuli bianchi (leucocitosi) e
una riduzione della piastrine, che riduce la capacita del sangue a coagulare (trombocitopenia); il
medico controllera questa reazione.

Effetti indesiderati molto comuni (che possono colpire piu di 1 soggetto su 10)
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riduzione delle piastrine che riduce la capacita del sangue a coagulare (trombocitopenia)
bassa conta di globuli rossi (anemia)

mal di testa

diarrea

vomito

nausea

inusuale caduta o assottigliamento dei capelli (alopecia)

stanchezza (affaticamento)

lesioni e gonfiore del rivestimento del tratto digerente compreso tra la bocca e ’ano
(inflammazione della mucosa)

febbre (piressia)

Effetti indesiderati comuni (che possono colpire fino a 1 soggetto su 10) &

infiammazione dei polmoni (bronchite)

infezione delle vie respiratorie superiori /\/

infezione delle vie urinarie N /v
riduzione dell’appetito \
difficolta a dormire (insonnia) {

capogiro O
X

sensibilita ridotta, in particolare sulla pelle (ipoestesia)
formicolio o intorpidimento alle mani o ai piedi (parestesia
bassa pressione del sangue (ipotensione)

alta pressione del sangue (ipertensione)

tosse .0
emissione di sangue con la tosse (emottisi) ’\

dolore in bocca e in gola (dolore orofaringe
sanguinamento dal naso (epistassi)

stitichezza

dolore orale

ingrossamento del fegato (epato

eruzione cutanea

arrossamento della pelle (eritema)

dolore al torace

dolore . Q
debolezza gener X@ (astenia)

sensazione genekale)di malessere (malore)
gonfiore all i e ai piedi (edema periferico)
aumento di minati enzimi nel sangue
alterazio Ila composizione chimica del sangue
reazio trasfusione

spasmo muscolare
dolore alla minzione (di7N

Effetti indesiderati non comuni (che possono colpire fino a 1 soggetto su 100)

aumento dei globuli bianchi (leucocitosi)

reazione allergica (ipersensibilita)

rigetto del trapianto di midollo osseo (malattia del trapianto verso I’ ospite)

livelli elevati di acido urico nel sangue, che possono causare la gotta (iperuricemia) (aumento
dell’acido urico nel sangue)

danno al fegato causato dal blocco delle piccole vene del fegato (malattia veno-occlusiva)
funzione insufficiente dei polmoni, che causa affanno (insufficienza respiratoria)

gonfiore e/o accumulo di liquido nei polmoni (edema polmonare)

infiammazione dei polmoni (pneumopatia interstiziale)

anomalia alla radiografia dei polmoni (infiltrazione polmonare)
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sanguinamento dal polmone (emorragia polmonare)

difetto dell’assorbimento di ossigeno nel polmone (ipossia)

eruzione cutanea con pomfi (eruzione cutanea maculo-papulare)

malattia che rende le ossa meno dense e quindi piu deboli, piu fragili e soggette alle fratture
(osteoporosi)

o reazione nella sede di iniezione

Effetti indesiderati rari (che possono colpire fino a 1 soggetto su 1.000)

. dolore grave alle ossa, al torace, all’intestino o alle articolazioni (anemia falciforme con crisi
falcemica)
. improvvisa reazione allergica potenzialmente fatale (reazione anafilattica)

dolore e gonfiore alle articolazioni, simile alla gotta (pseudogotta)

o alterazione della regolazione dei liquidi nell’organismo, che puo causare &pi (disturbi del
volume idrico) %
infiammazione dei vasi sanguigni nella pelle (vasculite cutanea)

lesioni rilevate violacee e dolorose agli arti e talvolta al viso e al colig, ¢ febbre (sindrome di

Sweet) ' . {\

° peggioramento dell’artrite reumatoide

o alterazioni inusuali delle urine

o riduzione della densita ossea

. Infiammazione dell’aorta (il grande vaso sanguigno chegraSporta il sangue dal cuore al resto
dell’organismo), vedere paragrafo 2. @

Segnalazione degli effetti indesiderati ~0

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, co uelll non elencati in questo foglio, si rivolga

al medico o all’infermiere. Puo inoltre segnalare g etti indesiderati direttamente tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell'Alle V. Segnalando gli effetti indesiderati puo contribuire
a fornire maggiori informazioni sulla sicurez questo medicinale.

5. Come conservare Grastofil Q
Conservi questo medicinale fuﬂ\@ vista e dalla portata dei bambini.
Non usi questo medicinale dc@ data di scadenza che ¢ riportata sul cartone esterno e sulla siringa

preriempita dopo Iabbrev@e SCAD. La data di scadenza si riferisce all'ultimo giorno di quel
mese.

Conservare in fng&‘{ °C - 8 °C). Non congelare.

Tenere la sirin iempita nell’imballaggio per proteggere il medicinale dalla luce.

Grastofil%ere tenuto fuori dal frigorifero e lasciato a temperatura ambiente (tuttavia, non al di
sopra di 25°8@) per un singolo periodo massimo di 15 giorni che termina entro la data di scadenza
indicata in etichetta. Quando Grastofil & stato lasciato a temperatura ambiente non deve essere rimesso
in frigorifero. Le siringhe di Grastofil che sono rimaste fuori dal frigorifero per piu di 15 giorni non
devono essere usate e devono essere smaltite in conformita alla normativa locale vigente.

Non usare Grastofil se si nota che ¢ torbido, o c'eé cambiamento di colore o se contiene particelle.

I medicinali non devono essere gettati nell'acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista
come eliminare i medicinali che non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere I'ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni
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Cosa contiene Grastofil

. Il principio attivo € il filgrastim. Ogni mL di soluzione contiene 60 milioni di unita (MU)
(equivalenti a 600 microgrammi [ug]) di filgrastim. Ogni siringa preriempita contiene 30 MU
(300 pg) di filgrastim in 0,5 mL di soluzione.

. Gli altri componenti sono acido acetico glaciale, idrossido di sodio, sorbitolo (E420),
polisorbato 80 e acqua per preparazioni iniettabili. Vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima
di usare Grastofil”.

Descrizione dell’aspetto di Grastofil e contenuto della confezione

Grastofil & una soluzione limpida e incolore iniettabile o per infusione. Viene forfi Qiringa
preriempita contrassegnata da una scala graduata con 40 tacche da 0,1 mL a 1 rpv un ago per
iniezione. Ogni siringa preriempita contiene 0,5 mL di soluzione. /\/

Grastofil & disponibile in confezioni da 1 e 5 siringhe preriempite. o@

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio S}

Accord Healthcare S.L.U. @
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta, .0
08039 Barcelona, *

Spagna Q
Produttore Q

Apotex Nederland B.V. O
Archimedesweg 2

2333 CN Leiden Q
Paesi Bassi

Accord Healthcare Polska Sp \
ul. Lutomierska 50,95-200 P ce, Polonia

- - . - ’ - - - . -
Per ulteriori informazi %&esto medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell'autorizzazione all' issione.:

AT/BE/BG/C Z/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT/

NL /NO/PL / O /SE/SI/SK/UK(NI)
Accord He S.L.U.

Tel: +34 1°00 64

EL

Rafarm AEBE

KopivBov 12, N. Poywo, 15451, ABnva
TnA: +30/2106776550

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il: MM/AAAA
Altre fonti d’informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell'Agenzia europea
dei medicinali http://www.ema.europa.eu
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Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente ai medici o agli operatori sanitari:

Per migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del prodotto
somministrato devono essere chiaramente registrati.

Se necessario, Grastofil puo essere diluito in 5% di glucosio. Diluizione a una concentrazione finale
inferiore a 0,2 MU (2 mg) per mL non € raccomandato in qualsiasi momento.

La soluzione deve essere ispezionata visivamente prima dell'uso. Devono essere usat@o soluzioni
limpide e senza particelle. &

Per i pazienti trattati con filgrastim diluito a concentrazioni inferiori a 1,5 M cg) per mL,
dovrebbe essere aggiunta albumina sierica umana (HSA) ad una concentra nale di 2 mg/mL.
Esempio: in un volume finale da iniettare pari a 20 mL, dosi totali di flk; inferiori a 30 MU (300
mcg) devono essere somministrati con 0,2 mL di 200 mg/mL (20%) so e di albumina umana.
Quando diluito in 5% glucosio, Grastofil € compatibile con il vetro e r|e plastiche compresi PVC,
poliolefina (un copolimero di polipropilene e polietilene) e p0|lp

,O\}

R
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FOGLIO ILLUSTRATIVO: INFORMAZIONI PER L’UTILIZZATORE

Grastofil 48 MU/0,5 mL soluzione iniettabile/per infusione in siringa preriempita
filgrastim

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti
informazioni per lei.

. Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista o all’infermiere.

. Questo medicinale ¢ stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

. Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elenc&n/ uesto foglio, si
rivolga al medico, o al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. @

2 4
Cos’¢ Grastofil e a cosa serve {
Cosa deve sapere prima di usare Grastofil

Come usare Grastofil @

Possibili effetti indesiderati 0

Contenuto di questo foglio: /\//\/

Come conservare Grastofil
Contenuto della confezione e altre informazioni @

ogakrowhE

y 4
1. Cos’¢ Grastofil e a cosa serve ‘\0

Grastofil contiene il principio attivo filgrastim. Gr il € un fattore di crescita dei globuli bianchi
(fattore stimolante le colonie granulocitarie) artiene a un gruppo di medicinali denominati
citochine. I fattori di crescita sono proteine w;zzate naturalmente dall’organismo, ma possono
anche essere prodotte con le biotecnologi ilizzate come medicinale. Grastofil stimola il midollo
0sSeo0 a produrre un numero maggiore @iglobuli bianchi.

Il numero dei globuli bianchi puo gigninuire (neutropenia) per diverse ragioni, rendendo meno efficaci
le difese dell’organismo contro‘* ioni. Filgrastim stimola il midollo osseo a produrre

rapidamente nuovi globuli bim

Grastofil pud essere usatos

° per aumentam@ero di globuli bianchi dopo una chemioterapia e migliorare quindi la

prevenzion infezioni;

° per aume numero di globuli bianchi dopo un trapianto di midollo osseo e aiutare a
prev ir@fezioni :

° per. are il numero di globuli bianchi in caso di neutropenia cronica grave eaiutare a

prevegire le infezioni;

° nei pazienti con infezione da HIV in stadio avanzato per ridurre il rischio di infezioni;

° prima di una chemioterapia a dosi elevate per indurre il midollo osseo a produrre un numero
maggiore di cellule staminali, che possono essere prelevate e somministrate nuovamente dopo il
trattamento. Queste cellule possono essere prelevate a lei 0 a un donatore. Le cellule staminali
raggiungono il midollo osseo e producono le cellule del sangue.

2.  Cosa deve sapere prima di usare Grastofil

Non usi Grastofil
. se e allergico a filgrastim o a uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale (elencati
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nel paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di usare Grastofil.

Informi il medico prima di iniziare il trattamento se soffre di:

. osteoporosi (una malattia delle ossa),
o anemia falciforme, perché filgrastim puo scatenare una crisi falcemica.

Si rivolga immediatamente al medico durante il trattamento con Grastofil se:

o sviluppa segni improvvisi di allergia come eruzione, prurito o orticaria sulla@gonfiore del
viso, delle labbra, della lingua o di altre parti del corpo, respiro corto, res@g ilante 0
difficolta a respirare, dal momento che possono essere i segni di una rg‘i/ allergica grave

(ipersensibilita).

. compaiono gonfiore al viso o alle caviglie, sangue nelle urine o w@tolore marrone o se
nota che urina meno del solito (glomerulonefrite).

. compare dolore alla parte superiore sinistra del ventre (addo lore sotto il lato sinistro
delle costole o dolore all’apice della spalla (possono esser% i di ingrossamento della milza

(splenomegalia) o di possibile rottura della milza).

. osserva sanguinamenti o lividi insoliti (possono essere sﬁ@ﬂi di una riduzione delle piastrine
del sangue (trombocitopenia) con riduzione della cap@ del sangue a coagulare)

° presenta sintomi di presenta sintomi di infiammazione dell’aorta (il grande vaso sanguigno che
trasporta il sangue dal cuore al resto dell’orgarf@, questo ¢ stato segnalato raramente in
pazienti oncologici e donatori sani. | sintomi T o includere febbre

° dolore addominale, malessere, dolore alla a e aumento dei marcatori dell’infiammazione.
Informi il medico se si presentano tali sintomi

Perdita di risposta a filgrastim

Se con il trattamento con filgrastim ris@w una perdita di risposta o I’impossibilita di mantenere la
risposta, il medico indaghera i motivi, cOmpresa la possibilita che lei abbia sviluppato anticorpi che
neutralizzano Iattivita di ﬁlgrasti@

Il medico puo volerla control \(entamente, vedere paragrafo 4 del foglio illustrativo.

Se soffre di neutropenia @ grave, puo essere a rischio di sviluppare un tumore del sangue
(leucemia, sindrome mieldalisplastica (SMD)). Deve discutere con il medico del rischio di sviluppare
tumori del sangue éd'\j i esami devono essere effettuati. Se sviluppa o e probabile che sviluppi
tumori del sangue@ eve usare Grastofil, a meno che il medico non glielo abbia indicato.

Se dona cellul inali, deve avere un’eta compresa tra 16 e 60 anni.

Faccia particolare attenzione con altri medicinali che stimolano i globuli bianchi

Grastofil appartiene al gruppo dei medicinali che stimolano la produzione di globuli bianchi.
L’operatore sanitario deve registrare sempre il nome esatto del medicinale che sta usando.

Altri medicinali e Grastofil

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

Gravidanza e allattamento
Grastofil non ¢ stato studiato nelle donne in gravidanza o che allattano.

Grastofil non é raccomandato durante la gravidanza.
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E importante che informi il medico se:
e ¢ in corso una gravidanza o sta allattando,
e se sospetta 0
e sta pianificando una gravidanza.

Se entra in gravidanza durante il trattamento con Grastofil, informi il medico.
A meno che il medico non la consigli diversamente, se usa Grastofil deve interrompere 1’allattamento.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Grastofil puo lievemente avere un effetto minore sulla capacita di guidare veicoli e utilizzare
macchinari. Questo medicinale puo causare capogiro. Prima di guidare o usare macc@i, e
opportuno attendere e vedere come si sente dopo avere assunto Grastofil.

Grastofil contiene sorbitolo @
Grastofil contiene 50 mg di sorbitolo in ogni ml. Il sorbitolo & una fonte di Wio. Se il medico ha
diagnosticato a lei (0 al bambino) I'intolleranza ereditaria al fruttosio, un %alattia genetica, lei (0
il bambino) non deve prendere questo medicinale. | pazienti con intollgfartza ereditaria al fruttosio non
riescono a trasformare il fruttosio, il cui accumulo puo causare gravi i indesiderati.

Deve informare il medico prima di ricevere questo medicinale sg Teifo suo figlio) soffre di IEF o se
suo figlio non pud piu assumere cibi 0 bevande dolci a causa debcomparsa di nausea, vomito o
effetti fastidiosi come meteorismo, crampi allo stomaco o dj

Grastofil contiene sodio - D
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg)\ dio per dose, cioé ¢ essenzialmente ‘senza
sodio’.

La siringa preriempita di Grastofil contiengsgomma naturale secca
Il cappuccio dell'ago della siringa preriempitakcontiene gomma naturale secca (un derivato del lattice)
che puo causare reazioni allergiche.

3. Come usare Grastofil Q

Usi questo medicinale seguend@e esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti il

medico, I’infermiere o il farnm

Come viene somminis;ra@rastofil e quanto devo prenderne?

Grastofil viene somri%gsyato generalmente per iniezione giornaliera praticata nel tessuto appena sotto
la pelle (nota com&intezione sottocutanea). Puo essere somministrato anche come iniezione
giornaliera a rilas nto nella vena (nota come infusione endovensa). La dose usuale varia a seconda
della sua maIat@ el suo peso. Il medico le dira quanto Grastofil deve assumere.

Pazienti cevono trapianto di midollo osseo dopo chemioterapia:
Normalmente ricevera la prima dose di Grastofil almeno 24 ore dopo la chemioterapia e almeno 24 ore
dopo aver ricevuto il trapianto di midollo osseo.

A lei o alle persone che si prendono cura di lei pud essere insegnato come somministrare le iniezioni
sottocutanee in modo da poter continuare il trattamento a casa. Tuttavia, non deve tentare di praticarsi
un’iniezione da solo a meno che non abbia prima ricevuto appropriate istruzioni dal medico.

Per quanto tempo devo prendere Grastofil?

Deve prendere Grastofil finché la conta dei globuli bianchi non si sia normalizzata. A intervalli
regolari verranno effettuate analisi del sangue per controllare il numero dei globuli bianchi. Il medico
le dira per quanto tempo dovra prendere Grastofil.
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Uso nei bambini

Grastofil viene usato per il trattamento dei bambini sottoposti a chemioterapia o che soffrono di una
grave riduzione della conta dei globuli bianchi (neutropenia). La dose da utilizzare nei bambini
sottoposti a chemioterapia € identica a quella degli adulti.

Istruzioni per I’iniezione di Grastofil

Questo paragrafo contiene informazioni su come iniettarsi da solo Grastofil.

Importante: non cerchi di iniettarsi il medicinale da solo senza essere stato addestr@l medico o

dall’infermiere. &

Grastofil viene iniettato nel tessuto situato direttamente sotto la pelle. Questey‘@i e denominata

iniezione sottocutanea. /\/
Materiali necessari \

Per effettuare I’iniezione sottocutanea ha bisogno di: O
. una nuova siringa preriempita di Grastofil; e &/
e batuffoli imbevuti di alcool o simili 0

Cosa devo fare prima di effettuare [’autoiniezione sottocutaned di Grastofil?
y 4
1. Prelevare la siringa dal frigorifero. Lasciar rip a siringa a temperatura ambiente (da 15°C a
25°C) per circa 30 minuti o tenere delicata Kn mano la siringa preriempita per alcuni
minuti. Cosi facendo, I’iniezione sara piu &tevole. Non riscaldi Grastofil in altro modo (ad
esempio, non lo riscaldi nel forno a mickgonde © in acqua calda).
Non agiti la siringa preriempita.
Non tolga il cappuccio dell’ago ﬁnt@on ¢ pronto per I’iniezione.
Si lavi le mani con cura.
Cerchi una superficie comoda, bén,illuminata e pulita e riponga tutto I’occorrente a portata di
mano.

agkrwn

Come preparare l’iniezione @toﬁl ?

Prima di iniettare GrastpfiQe procedere come segue:

1. Per evitare di p1 ago, rimuova delicatamente il cappuccio dall’ago senza ruotarlo.

2. Non tocchi la n spinga lo stantuffo.

3. Puo0 notare Bma piccola bolla d’aria nella siringa preriempita. Non deve rimuovere la bolla d’aria
prlma dell’ Qone L’iniezione della soluzione contenente la bolla d’aria ¢ innocua.

4, La sirin rastofil ha una scala graduata sul corpo stesso della siringa. Tenga la siringa con
I’ago Verso I’alto. Spinga lentamente lo stantuffo fino al numero (espresso in mL)
co ndente alla dose di Grastofil che il medico le ha prescritto.

5. Ora puo utilizzare la siringa preriempita.
Dove effettuare [’iniezione?

Le sedi piu adatte per I’iniezione sono la parte superiore della coscia e ’addome. Se qualcun altro
effettua I’iniezione, puo essere utilizzata anche la parte posteriore del braccio.

Puo cambiare la sede di iniezione se nota che 1’area € arrossata o ferita.
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Come effettuare l’autoiniezione? N W

1. Disinfetti la pelle con un batuffolo di alcool e prenda una piega %nea tra pollice e indice
(senza stringere la pelle).
2. Inserisca I’ago a fondo nella pelle, come le ¢ stato mostrafefdall'infermiere o dal medico.

3. Tiri leggermente lo stantuffo per controllare che non sia s unto un vaso sanguigno. Se vede

4. Prema sullo stantuffo esercitando una pressione lent
le dita, finché la siringa € vuota. -

5. Estragga 1’ago e lasci andare la pelle. Non rimeh@eappuccio sugli aghi usati, potrebbe
pungersi accidentalmente.

6. Se nota una goccia di sangue, puo rimuove@licatamente con un batuffolo o un tampone di

sangue nella siringa, estragga 1’ago e lo inserisca in u@ punto.

tante, sempre con la piega cutanea tra

cotone. Non sfreghi la sede di iniezione. Se neeessario, puo coprire la sede di iniezione con un

cerotto.
7. Ogni siringa deve essere utilizzata ;@ sola iniezione. Non usi i residui di Grastofil
eventualmente rimasti nella siri%

N

Ricordi: per qualsiasi problema, non esiti a chiedere aiuto e consiglio al medico o all'infermiere.
Se usa piu Grastofil di quanto deve

Non aumenti la dose che il medico le ha prescritto. Se pensa di aver fatto un'iniezione in pit del
dovuto, contatti al pit presto il medico.

Se dimentica di usare Grastofil

Se ha dimenticato un’iniezione, 0 la quantita iniettata e troppo poca, contatti il medico il prima
possibile.
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Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico all’infermiere 0 al
farmacista.

4.  Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puod causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

E importante informare immediatamente il medico durante il trattamento se: O

. compare una reazione allergica comprendente debolezza, calo della pres I sangue,
difficolta a respirare, gonfiore del viso (anafilassi), eruzione cutanea, epz e con prurito
(orticaria), gonfiore del viso, delle labbra, della bocca, della Ilngua o dellasyola (angioedema) e
respiro corto (dispnea).

. compaiono tosse, febbre e difficolta a respirare (dispnea), perch ssere un segno di
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS).

o compare un danno ai reni (glomerulonefrite). Nei pazienti
osservati danni ai reni. Si rivolga immediatamente al medi
alle caviglie, sangue nelle urine o urine di colore marro nota che urina meno del solito.

. compaiono uno o una combinazione dei seguenti eff esiderati:

o gonfiore o rigonfiamento, che possono esserédssociati a ritenzione idrica, difficolta
respiratorie, gonfiore addominale e s€hstdi pienezza, generale senso di stanchezza.
Questi sintomi generalmente si svilfl rapidamente.
Puo trattarsi di una condizione chiamata “S@Me da Aumentata Permeabilita Capillare” che

vevano filgrastim sono stati
compaiono gonfiore al viso o

provoca la fuoriuscita di sangue dai piccoli sanguigni nel suo corpo e che necessita di cure
mediche urgenti.

° ha una qualsiasi combinazione dei seguepti sintomi:

o febbre, o brividi, o intensdsefisazione di freddo, alta frequenza cardiaca, confusione o
disorientamento, affangOhgolore o fastidio estremo e pelle umida o sudata.
Questi possono essere sintomi di Bga condizione chiamata “sepsi” (o “avvelenamento del
sangue”), un’infezione seV n risposta inflammatoria in tutto il corpo che puo essere
potenzialmente fatale e un intervento medico urgente.

° compare dolore alla pa eriore sinistra del ventre (addome), dolore sotto il lato sinistro
delle costole o dolor 1 ice della spalla, perché pud esserci un problema a carico della milza
(ingrossamento de a (splenomegalia) o rottura della milza).

° viene trattato pe ropenla cronica grave e ha sangue nelle urine (ematuria). Se manifesta
questo effettd derato 0 se ha proteine nelle urine (proteinuria), il medico potra effettuare
I'esame del a intervalli regolari.

Un effetto i d ato comune di Grastofil & il dolore ai muscoli o alle ossa (dolore

muscolos ico), che puo essere alleviato con 1’assunzione di normali antidolorifici (analgesici).
Nei pazientisottoposti a trapianto di cellule staminali o di midollo osseo puo verificarsi la malattia del
trapianto verso 1’ospite (GvHD), cio€ una reazione delle cellule del donatore nei confronti del paziente
che riceve il trapianto; i segni e sintomi comprendono eruzione cutanea sul palmo delle mani o sulla
pianta dei piedi e ulcere e lesioni nella bocca, nell’intestino, nel fegato, sulla pelle o negli occhi, nei
polmoni, nella vagina e nelle articolazioni.

Nei donatori sani di cellule staminali si pud osservare un aumento dei globuli bianchi (leucocitosi) e
una riduzione della piastrine, che riduce la capacita del sangue a coagulare (trombocitopenia); il
medico controllera questa reazione.

Effetti indesiderati molto comuni (che possono colpire piu di 1 soggetto su 10)
. riduzione delle piastrine che riduce la capacita del sangue a coagulare (trombocitopenia)
. bassa conta di globuli rossi (anemia)
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mal di testa

diarrea

vomito

nausea

inusuale caduta o assottigliamento dei capelli (alopecia)

stanchezza (affaticamento)

lesioni e gonfiore del rivestimento del tratto digerente compreso tra la bocca e ’ano
(inflammazione della mucosa)

febbre (piressia)

Effetti indesiderati comuni (che possono colpire fino a 1 soggetto su 10)

infiammazione dei polmoni (bronchite) @

infezione delle vie respiratorie superiori

infezione delle vie urinarie @
riduzione dell’appetito W
difficolta a dormire (insonnia) /\/
capogiro

sensibilita ridotta, in particolare sulla pelle (ipoestesia)

formicolio o intorpidimento alle mani o ai piedi (paresteswklo

bassa pressione del sangue (ipotensione)
alta pressione del sangue (ipertensione)

tosse @
emissione di sangue con la tosse (emottisi)

dolore in bocca e in gola (dolore orofaringeo) .0
sanguinamento dal naso (epistassi) ¢

stitichezza \
dolore orale

ingrossamento del fegato (epatomegaliQ
eruzione cutanea

arrossamento della pelle (eritem O

spasmo muscolare b

dolore alla minzione (dlsurla

dolore al torace

dolore \

debolezza generalizzat@enia)

sensazione generaledi Malessere (malore)
gonfiore alle ma N iedi (edema periferico)
aumento di de &'yati enzimi nel sangue
alterazioni \somposmone chimica del sangue

reazmne@ usione
Effettl inde ti non comuni (che possono colpire fino a 1 soggetto su 100)

o dei globuli bianchi (leucocitosi)
reazione allergica (ipersensibilita)
rigetto del trapianto di midollo osseo (malattia del trapianto verso 1’ospite)

livelli elevati di acido urico nel sangue, che possono causare la gotta (iperuricemia) (aumento

dell’acido urico nel sangue)

danno al fegato causato dal blocco delle piccole vene del fegato (malattia veno-occlusiva)

funzione insufficiente dei polmoni, che causa affanno (insufficienza respiratoria)
gonfiore e/o accumulo di liquido nei polmoni (edema polmonare)
inflammazione dei polmoni (pneumopatia interstiziale)

anomalia alla radiografia dei polmoni (infiltrazione polmonare)

sanguinamento dal polmone (emorragia polmonare)

difetto dell’assorbimento di ossigeno nel polmone (ipossia)
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o eruzione cutanea con pomfi (eruzione cutanea maculo-papulare)

. malattia che rende le ossa meno dense e quindi piu deboli, piu fragili e soggette alle fratture
(osteoporosi)

o reazione nella sede di iniezione

Effetti indesiderati rari (che possono colpire fino a 1 soggetto su 1.000)

. dolore grave alle ossa, al torace, all’intestino o alle articolazioni (anemia falciforme con crisi
falcemica)
improvvisa reazione allergica potenzialmente fatale (reazione anafilattica)

. dolore e gonfiore alle articolazioni, simile alla gotta (pseudogotta)
alterazione della regolazione dei liquidi nell’organismo, che puo causare gonfigri (disturbi del
volume idrico) b

. infiammazione dei vasi sanguigni nella pelle (vasculite cutanea) &

lesioni rilevate violacee e dolorose agli arti e talvolta al viso e al collo, a@bre (sindrome di

Sweet)

peggioramento dell’artrite reumatoide R W

alterazioni inusuali delle urine
riduzione della densita ossea

Infiammazione dell’aorta (il grande vaso sanguigno che tras 1 sangue dal cuore al resto
dell’organismo), vedere paragrafo 2. {I

Segnalazione degli effetti indesiderati 0

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi«Quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico o all’infermiere. Pud inoltre segnalare gli.eﬁéfndesiderati direttamente tramite il sistema
nazionale di segnalazione riportato nell'Allegato V. alando gli effetti indesiderati puo contribuire
a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di to medicinale.

5. Come conservare Grastofil OQ

Conservi questo medicinale fuori dalladista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dop@ di scadenza che ¢ riportata sul cartone esterno e sulla siringa
D

preriempita dopo l'abbreviazio . La data di scadenza si riferisce all'ultimo giorno di quel
mese. / %}

Conservare in frigorifefo@ - 8 °C). Non congelare.

Tenere la siringa zeﬁi ita nell’imballaggio per proteggere il medicinale dalla luce.

Grastofil puo e nuto fuori dal frigorifero e lasciato a temperatura ambiente (tuttavia, non al di
sopra di 25 n singolo periodo massimo di 15 giorni che termina entro la data di scadenza
indicata i tta. Quando Grastofil é stato lasciato a temperatura ambiente non deve essere rimesso
in frigorifer®y, Le siringhe di Grastofil che sono rimaste fuori dal frigorifero per piu di 15 giorni non
devono essere usate e devono essere smaltite in conformita alla normativa locale vigente.

Non usare Grastofil se si nota che ¢ torbido, o c¢'é cambiamento di colore o se contiene particelle.

I medicinali non devono essere gettati nell'acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista
come eliminare i medicinali che non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere I'ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Grastofil
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. Il principio attivo € il filgrastim. Ogni mL di soluzione contiene 90 milioni di unita (MU)
(equivalenti a 900 microgrammi [ug]) di filgrastim. Ogni siringa preriempita contiene 48 MU
(480 pg) di filgrastim in 0,5 mL di soluzione

o Gli altri componenti sono acido acetico glaciale, idrossido di sodio, sorbitolo (E420),
polisorbato 80 e acqua per preparazioni iniettabili. Vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima
di usare Grastofil”.

Descrizione dell’aspetto di Grastofil e contenuto della confezione

Grastofil & una soluzione limpida e incolore iniettabile o per infusione. Viene fornita in siringa
preriempita contrassegnata da una scala graduata con 40 tacche da 0,1 mL a1l mL, ¢ ago per
iniezione. Ogni siringa preriempita contiene 0,5 mL di soluzione. &

Grastofil & disponibile in confezioni da 1 e 5 siringhe preriempite. /@

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. .
Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio é
Accord Healthcare S.L.U. &/
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, 0
Edifici Est 62 planta, @

08039 Barcelona,

Spagna - 0
L 4
Produttore Q

Apotex Nederland B.V.

Archimedesweg 2 Q
2333 CN Leiden O
Paesi Bassi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabian olonia

Per ulteriori informazioni s 0 medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell'autorizzazione all'ijmissiene

AT/BE/BG/CYJCQ#DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/P SE /SI/SK/UK(NI)

Accord Healthcar .U.

Tel: +34 93 30@ 4

EL

Rafarm AE

KopivBov 12, N. Poywo, 15451, ABnva
TnA: +30/2106776550

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il: MM/AAAA
Altre fonti d’informazioni

Informazioni pit dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell'Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente ai medici o agli operatori sanitari:

Per migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del prodotto
somministrato devono essere chiaramente registrati.

Se necessario, Grastofil puo essere diluito in 5% di glucosio. Diluizione a una concentrazione finale
inferiore a 0,2 MU (2 mg) per mL non € raccomandato in qualsiasi momento.

La soluzione deve essere ispezionata visivamente prima dell'uso. Devono essere usate solo soluzioni
limpide e senza particelle.

Per i pazienti trattati con filgrastim diluito a concentrazioni inferiori a 1,5 MU (15.@& mL,
dovrebbe essere aggiunta albumina sierica umana (HSA) ad una concentrazionegfi di 2 mg/mL.
Esempio: in un volume finale da iniettare pari a 20 mL, dosi totali di filgrasti iori a 30 MU (300
mcg) devono essere somministrati con 0,2 mL di 200 mg/mL (20%) soluzi Ibumina umana.
Quando diluito in 5% glucosio, Grastofil &€ compatibile con il vetro e matefi
poliolefina (un copolimero di polipropilene e polietilene) e polipropile{\
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